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DESCRIPCION
Compuestos antiincrustantes
Campo técnico

Las presentes realizaciones se refieren en general a compuestos antiincrustantes, a métodos para producir tales
compuestos antiincrustantes y al uso de los mismos en recubrimientos de superficie.

Antecedentes

La bioincrustacion presenta varios problemas para las estructuras subacuaticas y, por tanto, existe una necesidad
general de prevenir y reducir la bioincrustacion en tales estructuras. Actualmente se aplican numerosos procedimientos
antiincrustantes, que incluyen el uso de recubrimientos especificos que disminuyen la bioincrustacion, el uso de toxinas
0 biocidas que tienen actividad antiincrustante como aditivos en recubrimientos o pinturas para superficies, y el uso
de limpieza mecanica de superficies. Las toxinas o biocidas pueden causar una interrupcion o alteracion fisiolégica
del organismo, o resultar en la aniquilaciéon del organismo. Los efectos tdxicos o biocidas pueden producirse antes,
durante o después de la adhesion del organismo, con el resultado final de que el organismo se desprende de la
superficie recubierta. Para este propdsito se usan varias sustancias diferentes, dependiendo del organismo a
desprender de las superficies de incrustacion. Ciertos recubrimientos presentan superficies que disuaden fisicamente
organismos, de manera que no puedan adherirse faciimente a la superficie. Estos tipos de recubrimientos son,
generalmente, hidréfobos, lisos, resbaladizos y tienen baja friccion, tales como elastémeros, incluyendo cauchos de
silicona. Los recubrimientos de autopulido (SPC) se degradan lentamente con el tiempo, de manera que los
organismos adheridos se caerdn o desprenderan de la superficie recubierta. La degradacién se causa,
frecuentemente, debido a una hidrélisis lenta y controlada de un componente en el recubrimiento, generalmente, un
componente aglutinante y la disoluciéon de pigmentos solubles en agua.

Existen beneficios tanto econémicos como medioambientales en la reduccion de la bioincrustacién en las instalaciones
marinas y de agua dulce. Por ejemplo, la bioincrustacién reduce para los buques la eficiencia del combustible, reduce
el tiempo de funcionamiento rentable de los buques durante los procedimientos de limpieza de bioincrustacion y
disminuye la potencia refrigerante de los equipos de agua refrigerantes, por nombrar algunos.

El documento US 7.531.581 describe un método y uso de una pintura antiincrustante que impiden de manera
especifica y eficiente el asentamiento de, por ejemplo, percebes en las estructuras acuaticas, mediante la formacion
de un par ionico entre un compuesto que contiene imidazol, tal como medetomidina, y un esqueleto de polimero
sulfonado, de éster de sulfato acido, de &cido fosfénico, de acido carboxilico o de éster de fosfato acido modificado,
tales como los polimeros de poliestireno o de acrilato.

El documento US 10.239.898 describe compuestos basados en aductos con isocianatos y un método para su
preparacion que comprende hacer reaccionar 3-isocianatopropiltrimetoxisilano con medetomidina, composiciones que
comprenden estos compuestos y también su uso como, o para producir, recubrimientos.

El documento CZ 30 799 describe un sistema de polimero antimicrobiano hidréfobo que consiste en un polimero
reactivo o un monémero polimerizable reactivo con al menos una sustancia antimicrobiana unida covalentemente que
tiene atomos de hidrégeno acidos en su estructura y al menos un componente hidrofobizante principal. El componente
hidrofobizante principal es 2,2,3,3-tetrafluoro-1-propanol o 2,2,3,3,4,4,5,5-octafluoro-1-pentanol, o una combinacion
de los mismos. El sistema de polimero antimicrobiano hidréfobo comprende al menos un excipiente, que es un
catalizador o un estabilizador de pH.

El documento EP 3 540 022 describe una composicion de recubrimiento antiincrustante capaz de formar una pelicula
de recubrimiento antiincrustante que exhibe un rendimiento antiincrustante, tiene una excelente resistencia al
deslizamiento y evita que se agriete. La composicion de recubrimiento antiincrustante contiene un copolimero
hidrolizable que contiene un bloque de poliorganosiloxano (A) y medetomidina (B), en donde el bloque hidrolizable
que contiene el bloque de poliorganosiloxano (A) contiene (i) una unidad constituyente derivada de un monémero que
contiene un grupo hidrolizable (a1) y (ii) una unidad constituyente derivada de un monémero que contiene un blogue
de poliorganosiloxano (a2).

El documento EP 3 480 267 describe una composicion de recubrimiento antiincrustante capaz de formar una pelicula de
recubrimiento antiincrustante que retiene un alto rendimiento antiincrustante durante un periodo de tiempo prolongado y tiene
una excelente resistencia al dafio. Otro objeto de la presente invencién es proporcionar una pelicula de recubrimiento
antiincrustante formada con la composicion de recubrimiento antiincrustante, un sustrato con una pelicula de recubrimiento
antiincrustante y un método para producir el mismo, y un método antiincrustante usando la pelicula de recubrimiento
antiincrustante. La composicién de recubrimiento antiincrustante de la presente invencién contiene un polimero hidrolizable
(A) que contiene un grupo éster metalico, 6xido de zinc (B) y medetomidina (C), y tiene un contenido del 6xido de zinc (B)
en un contenido solido de la composicion antiincrustante del 27 al 60 % en masa.
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El documento EP 3 480 268 describe una composicion de recubrimiento antiincrustante capaz de formar una pelicula
de recubrimiento antiincrustante que tiene continuamente un rendimiento antiincrustante contra los organismos
acuaticos incluso en el caso en el que la pelicula de recubrimiento antiincrustante se expone a un flujo de agua de alta
velocidad durante un periodo de tiempo prolongado. La composicion de recubrimiento antiincrustante contiene un
polimero hidrolizable (A) que contiene un grupo éster metdlico, 6xido de cuproso (B), una piritiona de cobre (C) y
medetomidina (D).

El documento EP 2 551 309 describe una composicion de recubrimiento antiincrustante capaz de formar una pelicula
de recubrimiento antiincrustante, que tiene un grado de consumo de pelicula de recubrimiento estable y que presenta
una propiedad antiincrustante a largo plazo. La composicién de recubrimiento antiincrustante incluye un copolimero
hidrolizable (A) y un agente antiincrustante (B), en donde el copolimero hidrolizable (A) es un copolimero que contiene
un enlace salino metalico que tiene una unidad componente derivada de un monémero (a21) representado por la
formula general: CH2=C(R2)-COO-M-0O-CO-C(R2)=CHz, en donde M es zinc o cobre, y Rz es un atomo de hidrégeno
0 un grupo metilo, y una unidad componente derivada de otro monémero insaturado (a22) copolimerizable con el
monémero (a21), y en donde el agente antiincrustante (B) incluye al menos medetomidina.

Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de compuestos antiincrustantes que, ademas de la capacidad
antiincrustante, tengan propiedades deseadas y mejoradas para su uso en recubrimientos y materiales usados en
instalaciones y equipos subacuaticos o sumergibles.

Resumen

Un objetivo general es proporcionar polimeros antiincrustantes que actian como portadores poliméricos de agentes
antiincrustantes y monémeros que puedan polimerizarse en tales polimeros antiincrustantes.

Un objetivo particular es proporcionar polimeros antiincrustantes y monémeros que puedan usarse en recubrimientos
de superficie en instalaciones y equipos submarinos o sumergibles.

Estos y otros objetivos se cumplen con las realizaciones segun se describen en la presente descripcion.

La presente invencion esta definida por las reivindicaciones independientes. Otras realizaciones de la invencion se
definen por las reivindicaciones dependientes.

Un aspecto de la invencion se refiere a un polimero antiincrustante que comprende una pluralidad de unidades de
repeticion. Al menos una porcion de la pluralidad de unidades de repeticién comprende medetomidina, o un enantiomero,
base o sal de la misma, unida covalentemente a la unidad de repeticién a través de un enlace hidrolizable.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un método de produccion de un monémero de medetomidina. El método
comprende hacer reaccionar un monémero polimerizable que comprende un sitio electrofilico con medetomidina, o un
enantiomero, base o sal de la misma, para unir covalentemente medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la
misma, al monémero a través de un enlace hidrolizable formado entre el sitio electrofilico y un nitrégeno en el anillo
de imidazol de medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma.

Aun otro aspecto de la invencion se refiere a un método de produccion de un polimero antiincrustante. El método
comprende polimerizar monémeros que comprenden medetomidina, o un enantibmero, base o sal de la misma, unida
covalentemente al mondémero a través de un enlace hidrolizable y opcionalmente monémeros que carecen de
medetomidina, o un enantidémero, base o sal de la misma, para formar un polimero antiincrustante que comprende una
pluralidad de unidades de repeticién derivadas de mondémeros. Al menos una porcion de la pluralidad de unidades de
repeticion comprende medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, unida covalentemente a la unidad de
repeticion a través de un enlace hidrolizable.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un método de produccion de un polimero antiincrustante. El método
comprende una medetomidina de union covalente, o un enantiémero, una base o una sal de la misma un polimero
que comprende una pluralidad de unidades de repeticion de modo que al menos una porcion de la pluralidad de
unidades de repeticién comprende medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, unida covalentemente a
las unidades de repeticién a través de un enlace hidrolizable.

Los compuestos antiincrustantes de la presente invencion, es decir, polimeros antiincrustantes y mondémeros
polimerizables, tienen varias ventajas en comparacion con el uso de medetomidina libre en recubrimientos
antiincrustantes. Los compuestos antiincrustantes mejoran la vida util del recubrimiento antiincrustante mediante la
distribucion uniforme del agente antiincrustante, es decir, la medetomidina, a lo largo del recubrimiento antiincrustante
y controlan la tasa de liberaciéon de medetomidina a partir de los compuestos antiincrustantes en el recubrimiento
antiincrustante. Como consecuencia, se puede usar menos medetomidina en el recubrimiento antiincrustante en
comparacién con el recubrimiento antiincrustante que comprende medetomidina libre y aun logrando efectos
antiincrustantes correspondientes. Los compuestos antiincrustantes también permiten la formulacién de
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recubrimientos antiincrustantes sin la necesidad de portadores inorganicos, tales como particulas de éxido metalico y,
por tanto, permiten formular recubrimientos libres de metal.

Breve descripcion de las figuras

Las realizaciones, junto con otros objetivos y ventajas de las mismas, pueden entenderse mejor haciendo referencia
a la siguiente descripcion conjuntamente con las figuras adjuntas, en las que:

La figura 1 ilustra un esquema de reaccién para la produccion de 1-{4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-il}-2-
metilprop-2-en-1-ona  (M1), 4-[1-(2, 3-dimetilfenil)etil]-1-(prop-2-ene-1-sulfonil)-1H-imidazol (M2) y 4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1-(metanosulfonil)-1 H-imidazol (MO) segin una realizacién.

La figura 2 ilustra un esquema de reaccién para la produccién de prop-2-en-1-il 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-
1-carboxilato (M3), 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-1 H-imidazol-1-carboxamida (M4) y prop-2-enoato de 2-
({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1) H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo (M5) segin una realizacion.

La figura 3 ilustra un esquema de reaccioén para la produccion de 2-metilprop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-
1H-imidazol-2-carbonil}amino)etilo (M6) y medetomidina (PSB) segun una realizacion.

La figura 4 ilustra estructuras de metacrilato de metilo (MMA), dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) vy
azobisisobutironitrilo (AIBN) usado para producir copolimeros segun diversas realizaciones.

La figura 5 es un diagrama que ilustra la liberacién dependiente del tiempo de medetomidina a partir de poliestireno
de medetomidina (PSB).

La figura 6 ilustra la concentracién de medetomidina (nM) en el medio de incubacién (tampén fosfato 0,05 M pH 8,0
con NaCl al 3 %) representado frente al tiempo de incubacién para las tres temperaturas de incubacién evaluadas:
(A): +5 °C, (B): temperatura ambiente (TA) y (C): +50 °C.

La figura 7 ilustra la cantidad de medetomidina liberada (pmol) representada frente al periodo de incubacién desde el
dia 1 (24 h) hasta el dia 21 (504 h), considerado como el periodo constante de liberacion del compuesto. Las
pendientes se calcularon y representan pmol de medetomidina por hora. (A): +5 °C, (B): temperatura ambiente (TA) y
(C): +50 °C.

La figura 8 ilustra esquematicamente un polimero que contiene medetomidina y su hidrdlisis para liberar medetomidina
libre. A: polimero, copolimero (aglutinante o particula polimérica) con medetomidina unida covalentemente al polimero;
B: polimero soluble en agua; C: medetomidina libre lista para actuar como antiincrustante; D: En contacto con la
hidrélisis del agua tiene lugar y se libera medetomidina libre. EI mismo proceso hace que el residuo de polimero sea
mas soluble en agua, lo que a su vez ayuda a pulir y actualizar la superficie.

La figura 9 muestra paneles de PMMA de control de epoxi tras 13 semanas de inmersion.

La figura 10 muestra la formulacion de medetomidina libre de paneles 13 semanas de inmersién.

La figura 11 muestra la formulacion #2 paneles de PMMA 13 semanas de inmersién.

La figura 12 muestra la formulacion #3 de los paneles de PMMA 13 semanas de inmersién.

La Fig. 13 muestra la formulacion #4 paneles de PMMA 13 semanas de inmersion.

La figura 14 muestra la formulacion #5 paneles de PMMA 13 semanas de inmersion.

La figura 15 muestra la formulacion #6 paneles de PMMA 13 semanas de inmersién.

Descripcion detallada

Los anteriores y otros aspectos de las realizaciones se describirdn ahora en mayor detalle con respecto a la descripcion
y metodologias proporcionadas en la presente memoria. Debe apreciarse que la invencion puede realizarse de
diferentes formas y no debe interpretarse como limitada a las realizaciones expuestas en la presente descripcion. Mas
bien, estas realizaciones se proporcionan de tal modo que la presente descripcién sea minuciosa y completa, y
transmita completamente el ambito de la invencién al experto en la técnica.

El experto en la técnica entendera que la terminologia utilizada en la descripcién de la presente memoria tiene

Unicamente el fin de describir realizaciones particulares, y no pretende ser limitativa de la invencién. Salvo que se
defina lo contrario, todos los términos y expresiones, incluidos los términos y expresiones técnicas y cientificas, usados
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en la descripcién tienen el mismo significado que entenderia cominmente el experto en la técnica a la que pertenece
la presente invencion.

Como se usa en la descripcion de las realizaciones de la invencion, las formas en singular “un”, “una”y “el/la” también
pretenden incluir las formas en plural, salvo que el contexto indique claramente lo contrario. Por lo tanto, tales
referencias se pueden reemplazar con una referencia a “uno 0 mas”, p. €j., uno, del componente o elemento integrante
pertinente. Como se usa en la presente memoria, se entendera que todas las referencias a “uno o mas” de un
componente o nimero entero pertinente, se refieren a desde uno hasta una pluralidad, p. €j., dos, tres o cuatro, de
tales componentes o elementos integrantes. Se entendera que las referencias a “uno o mas” de un componente o
elemento integrante pertinente incluiran una referencia pertinente a uno de tales elementos integrantes. También,
como se usa en la presente descripcion, “y/0” se refiere y abarca todas y cada una de las posibles combinaciones de
uno o mas de los elementos enumerados asociados. Ademas, el término “aproximadamente”, como se usa en la
presente memoria cuando se refiere a un valor medible, tal como una cantidad de un compuesto, dosis, tiempo,
temperatura y similares, se refiere a variaciones del 20 %, 10 %, 5 %, 1 %, 0,5 %, o incluso 0,1 % de la cantidad
especificada. Cuando se usa un intervalo, p. €j., un intervalo de x a y, significa que el valor medible es un intervalo de
desde aproximadamente x hasta aproximadamente y, o cualquier intervalo o valor en este, incluyendo x e y. Se
entendera, ademas, que las expresiones “comprende” y/o “comprendiendo/que comprende”, cuando se usan en esta
memoria descriptiva, especifican la presencia de caracteristicas, elementos integrantes, etapas, operaciones,
elementos, componentes y/o grupos indicados, pero no excluyen la presencia o adicién de otra u otras caracteristicas,
elementos integrantes, etapas, operaciones, elementos, componentes y/o grupos de los mismos adicionales.

“Cantidad eficaz”, como se usa en la presente memoria, se refiere a una cantidad de un compuesto, composicion y/o
formulacion que sea suficiente para producir un efecto deseado.

Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones a las que se hace referencia en la presente descripcion se
incorporan como referencia en su totalidad. En caso de que la terminologia sea contradictoria, prevalece la presente
memoria descriptiva.

Las presentes realizaciones se refieren en general a compuestos antiincrustantes, a métodos para producir tales
compuestos antiincrustantes y al uso de los mismos en recubrimientos de superficie.

La medetomidina, también denominada (+)-4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil)-1 H-imidazol, véase la formula I, es un agonista
del adrenorreceptor a2 altamente selectivo. Hay dos tautomeros del grupo imidazol de medetomidina que dan como
resultado 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil)-1H-imidazol tal como se muestra en la féormula 1 o su tautémero 5-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil)-1 H-imidazol.

=
N=—/

)

La medetomidina es un inhibidor altamente eficiente de los percebes e impide el asentamiento larval ya a bajas
concentraciones, 1-10 nM. La medetomidina interactta con los receptores de octopamina en la larva cipris de percebe,
lo que causa que las patas de las larvas pateen y, por lo tanto, evita que las larvas se asienten sobre la superficie que
contiene medetomidina o liberadora. La medetomidina también ha demostrado tener efecto sobre otra incrustacién
dura, tal como los gusanos de tubo.

La medetomidina es una mezcla racémica de los dos enantiémeros Opticos, los isémeros Opticos levo- y dextro-
rotatorios (Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 259: 848-854, 1991; European Journal of
Pharmacology, 195: 193-199, 1991) con nombres genéricos levomedetomidina y dexmedetomidina, respectivamente.
Un proceso para la preparacion de la mezcla racémica de medetomidina e intermedios relacionados, se describe en
WO 2011/070069. Muchas de las sintesis de medetomidina anteriores usaron como materia prima derivados de
imidazol 4-sustituido costosos. Sin embargo, la sintesis presentada en el documento WO 2011/070069 se elabora a
partir de materias primas asequibles comercialmente disponibles, en donde, en cambio, el anillo de imidazol se forma
durante la sintesis. El documento WO 2013/014428 describe un proceso novedoso de preparacién de medetomidina,
incluyendo productos intermedios novedosos de la misma, evitando un uso potencialmente desventajoso de derivados
de imidazol como material de partida. El documento WO 2016/120635 se refiere a nuevos procesos para la preparacion
de productos intermedios, tales como 3-arilbutanales, Utiles en la sintesis de medetomidina.
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Los términos medetomidina, dexmedetomidina y levomedetomidina, tal como se usan en el presente documento,
incluyen sales, bases y solvatos de estos, a menos que se indique especificamente de otra manera. Las sales
aceptables de medetomidina, dexmedetomidina y levomedetomidina, incluyen sales de adicién &cida y sales de
adicion basica. Tales sales pueden formarse por medios convencionales, por ejemplo, mediante la reaccion de un
acido libre o una forma de base libre de medetomidina, dexmedetomidina y levomedetomidina, con uno o mas
equivalentes de un &cido o base adecuados, opcionalmente, en un disolvente, o en un medio en el que la sal sea
insoluble, seguido de la eliminacién del disolvente, o del medio, usando técnicas normalizadas, por ejemplo, al vacio
o por liofilizacion. Las sales también se pueden preparar mediante el intercambio de un contraién de medetomidina,
dexmedetomidina y levomedetomidina, en forma de una sal con otro contraion, por ejemplo, por medio del uso de una
resina de intercambio i6nico adecuada. Un ejemplo ilustrativo, pero no limitativo, de una sal de medetomidina es
clorhidrato de medetomidina. Para evitar dudas, otros derivados aceptables de medetomidina, dexmedetomidina y
levomedetomidina se incluyen dentro del alcance de la invencion, por ejemplo, solvatos, etc.

Los enantiomeros de medetomidina se pueden aislar y separar entre si mediante la separacion de mezclas racémicas
u otras mezclas de los enantiomeros, por medio del uso de resolucién quiral o de una cromatografia de columna quiral
conocida en la técnica. Alternativamente, el enantiomero deseado puede prepararse por sintesis enantio-selectiva,
también denominada sintesis quiral o sintesis asimétrica, que se define como una reaccién quimica, o secuencia de
reaccion, en la cual se forman uno o mas elementos nuevos de quiralidad en una molécula de sustrato y que produce
los productos estereoisoméricos en cantidades desiguales.

La forma basica de medetomidina es distribuida por la empresa I-Tech AB con el nombre de producto SELEKTOPE®.

Se ha sugerido que la medetomidina se utilice en forma libre, es decir, como moléculas de medetomidina libres, en
composiciones antiincrustantes, permitiendo asi que las moléculas de medetomidina se difundan a través de un
recubrimiento antiincrustante al recubrir una superficie con la composicién antiincrustante. Esto puede provocar que
el recubrimiento antiincrustante se agote de medetomidina demasiado rapido y reduzca la vida util del recubrimiento
antiincrustante. Por tanto, se ha sugerido que la medetomidina unida a los portadores reduce este riesgo y ayuda a
controlar la tasa de lixiviacién. Hasta ahora, los portadores en forma de particulas de éxido metalico, en particular
6xido de zinc (ZnO) u éxido de cobre (I) (Cu20) o particulas de 6xido de cobre (Il) (CuO), se han usado en la
composicién antiincrustante (documento US 2006/0201379). Sin embargo, tales particulas de 6xido metalico limitan
las aplicaciones de las composiciones antiincrustantes ya que puede haber un deseo de tener composiciones
antiincrustantes libres de zinc o cobre.

La presente invencion se basa en el uso de monémeros polimerizables como portador para medetomidina y donde
estos mondmeros polimerizables pueden polimerizarse adicionalmente en polimeros que actian como portadores
poliméricos del agente antiincrustante medetomidina. Tales mondémeros y polimeros de medetomidina resuelven el
problema de la fuga de medetomidina libre demasiado rapida de los recubrimientos antiincrustantes y, por tanto,
mejoran la vida util de los recubrimientos antiincrustantes. Ademas, este control mejorado de la tasa de lixiviacion de
medetomidina se logra sin la necesidad de usar particulas de 6xido metalico.

En algunas composiciones antiincrustantes, puede no ser posible afadir medetomidina directamente debido a
problemas de incompatibilidad. Por ejemplo, un disolvente para medetomidina puede no ser compatible con otros
componentes de la composicion antiincrustante y/o cualquier particula de éxido metdlico usada como portadores de
medetomidina puede limitar el uso de componentes adicionales debido a problemas incompatibles. Un problema
relacionado es que algunos sistemas aglutinantes usados en composiciones antiincrustantes son sensibles a la adicion
de aditivos, incluyendo biocidas organicos, tales como medetomidina libre, que puede desencadenar la gelificacion de
la composicion antiincrustante. Este problema puede eliminarse o al menos reducirse uniendo medetomidina a un
monomero o portador polimérico segun la invencion.

A continuacion, varios aspectos y realizaciones de la presente invencion se describen en mayor detalle con referencia
a la medetomidina. Estos aspectos y realizaciones también abarcan un enantiomero de medetomidina, tal como
dexmedetomidina o levomedetomidina, una sal de medetomidina, una sal de dexmedetomidina, o una sal de
levomedetomidina, o una base de medetomidina, una base de dexmedetomidina, o una base de levomedetomidina
colectivamente denotada medetomidina, o un enantionmer, base o sal del mismo en el presente documento. Por tanto,
la referencia a la medetomidina en el presente documento debe considerarse como relativa a la medetomidina, una
sal de medetomidina, una base de medetomidina, dexmedetomidina, una sal de dexmedetomidina, una base de
dexmedetomidina, levomedetomidina, una sal de levomedetomidina y/o una base de levomedetomidina, a menos que
se indique lo contrario.

Un aspecto de la invencién se refiere a un polimero antiincrustante que comprende una pluralidad de unidades de
repeticion. Segun la invencién, al menos una porcién de la pluralidad de unidades de repeticion comprende
medetomidina, o un enantiémero, base o sal de la misma, unida covalentemente a la unidad de repeticion a través de
un enlace hidrolizable.
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El polimero antiincrustante de la invencion comprende una pluralidad de monédmeros, también denominados unidad
de repeticion o unidad de repeticion en la técnica, de los cuales al menos una porcién de la misma son portadores de
medetomidina, es decir, comprende medetomidina unida a la unidad de repeticion a través de un enlace covalente
hidrolizable. Por tanto, el polimero antiincrustante comprende una pluralidad de unidades de repeticion derivadas de
monomeros. El enlace covalente entre la medetomidina y al menos una porcién de las unidades de repeticion en el
polimero antiincrustante significa que estas unidades de repeticién y, por tanto, el polimero antiincrustante actdan o
actia como un portador de medetomidina. El enlace covalente es, sin embargo, hidrolizable. Esto significa que la
medetomidina puede liberarse de las unidades de repeticidn en el polimero antiincrustante mediante hidrélisis cuando
esta en contacto con el agua, véase la figura 8. Dicha hidrdlisis del enlace covalente permite una liberacion controlada
y lixiviacion de medetomidina libre a partir de un recubrimiento antiincrustante hecho de y que comprende el polimero
antiincrustante de la invencién.

Una ventaja adicional de la medetomidina de unién covalente a monémeros o unidades de repeticién derivadas de
tales mondémeros a través de un enlace hidrolizable es que el polimero antiincrustante se vuelve mas hidréfilo y el
agua soluble en la medetomidina se hidroliza a partir de sus unidades de repeticion. Una superficie de un recubrimiento
antiincrustante que comprende los polimeros antiincrustantes se pulird y refrescara debido a la hidrélisis. Por tanto,
dicha accién de pulido y refrescado provocada por la hidrélisis del enlace covalente entre la medetomidina y las
unidades de repeticion en el polimero antiincrustante contribuira ain mas a la capacidad antiincrustante del
recubrimiento antiincrustante que comprende los polimeros antiincrustantes de la presente invencion.

El polimero antiincrustante de la presente invencién podria ser un homopolimero, es decir, un polimero que contiene
s6lo un Unico tipo de unidades de repeticion, es decir, mondémeros, que comprenden medetomidina. Por tanto, en tal
realizacién, el polimero antiincrustante es un homopolimero de unidades de repeticién que comprenden medetomidina,
o el enantiémero, base o sal de la misma.

Ejemplos ilustrativos, pero no limitativos, de tal homopolimero son homopolimeros hechos de unidades de repeticion
0 monomeros seleccionados del grupo que consiste en un metacrilato de medetomidina, tal como 1-{4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-il}-2-metilprop-2-en-1-ona  (M1) o 1-{5-[1-(2, 3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-il}-2-
metilprop-2-en-1-ona, 2-metilprop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino) etilo (M6) o
2-metilprop-2-enoato de 2-({5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo; una medetomidina de
alilsulfonilo, tal como 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1-(prop-2-eno-1-sulfonil)-1 H-imidazol (M2) o 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-
1-(prop-2-eno-1-sulfonil)-1H-imidazol; una medetomidina de alilo, tal como prop-2-en-1-il 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-
imidazol-1-carboxilato (M3) o 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol-1-carboxilato de prop-2-en-1-ilo, 4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-1 H-imidazol-1-carboxamida (M4) o 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-1H -
imidazol-1-carboxamida; un acrilato de medetomidina, tal como prop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-
imidazol-1-carbonil}lamino)etilo (M5) o prop-2-enoato de 2-({5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1) H-imidazol-1-carbonil}
amino)etilo; y una medetomidina de sililo, tal como prop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-
carbonillamino)etilo (M10) o prop-2-enoato de 2-({5- [1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1) H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo,2-
metilprop-2-enoato de 3-(4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-dimetilsilil)propilo (M11) o 2-metilprop-2-enoato de 3-
(5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-dimetilsilil) propilo.

En una realizacién, el homopolimero se selecciona del grupo que consiste en un poli(metacrilato de medetomidina), una
poli(alilsulfonil medetomidina), una poli(alil medetomidina), un poli(acrilato de medetomidina) y una poli(silil medetomidina).

La presente invencion, sin embargo, no se limita a polimeros antiincrustantes en forma de homopolimeros. Por tanto,
el polimero antiincrustante puede estar alternativamente en forma de un copolimero, es decir, un polimero que
contiene dos 0 mas tipos de unidades de repeticion, es decir, monémeros. Por tanto, en una realizacién, el polimero
antiincrustante es un copolimero que comprende un primer tipo de unidad de repeticién que comprende medetomidina,
o el enantibmero, base o sal de la misma, y el primer tipo de unidad de repeticion que carece de medetomidina, o el
enantiomero, base o sal de la misma. Por tanto, en este copolimero el mismo tipo de unidad de repeticién se usa en
la polimerizacién para formar el polimero antiincrustante. Sin embargo, algunas de estas unidades de repeticion
comprenden medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, unida covalentemente a la unidad de repeticion
a través de un enlace hidrolizable, mientras que las unidades de repeticion restantes en el copolimero no comprenden
ninguna medetomidina.

Alternativamente, el polimero antiincrustante podria ser un copolimero de diferentes tipos de unidades de repeticion.
En una realizacién, el polimero antiincrustante es un copolimero que comprende un primer tipo de unidad de repeticion
que comprende medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, un segundo tipo diferente de unidad de
repeticion que comprende medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y opcionalmente el primer tipo de
unidad de repeticion que carece de medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, y/u opcionalmente el
segundo tipo diferente de unidad de repeticién que carece de medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma.
En esta realizacion, tanto la primera como la segunda unidad de repeticion contienen medetomidina unida
covalentemente mediante un enlace hidrolizable. En otra realizacion, el polimero antiincrustante es un copolimero que
comprende un primer tipo de unidad de repeticion que comprende medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la
misma, un segundo tipo diferente de unidad de repeticion que carece de medetomidina, o el enantiomero, base o sal
de la misma, y opcionalmente el primer tipo de unidad de repeticion que carece de medetomidina, o el enantiémero,
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base o sal de la misma. En esta realizacion, la medetomidina sé6lo esta unida covalentemente al primer tipo de unidades
de repeticién, mientras que el segundo tipo de unidades de repeticién no comprende ninguna medetomidina unida
covalentemente.

La invencién también abarca un copolimero que comprende mas de dos tipos de unidades de repeticion. En tal
realizacién, todos los diferentes tipos de unidades de repeticion pueden comprender medetomidina unida
covalentemente a las mismas a través de un enlace hidrolizable o sélo uno o una porcién de los diferentes tipos de
unidades de repeticién se usa como portador de medetomidina.

Ejemplos ilustrativos, pero no limitativos, de monémeros o unidades repetitivas que carecen de medetomidina unida
covalentemente a los mismos pueden seleccionarse entre los monémeros o unidades de repeticion descritos
anteriormente y pueden, incluir también metacrilato de metilo (MMA), metacrilato de metilo, metacrilato de butilo (BMA),
acrilato de butilo, acrilato de 2-metoxietilo (MEA), metacrilato de tri-isopropilsililo y/o acrilato de tri-isopropilsililo (TIPSA).

Ejemplos ilustrativos, pero no limitativos, de copolimeros incluyen un copolimero entre cualquiera de los monémeros
MO a M11 y al menos otro monémero que carece de medetomidina tal como se mencion6 anteriormente, es decir,
MMA, BMA, acrilato de butilo, MEA, metacrilato de tri-isopropilsillo y/o TIPSA. Como ejemplos ilustrativos, el
copolimero podria ser un copolimero entre M6 y MMA, tal como copolimero CP6R1 o CP6R2 tal como se describe en
el presente documento; un copolimero entre M5 y MMA, tal como el copolimero CP5R1 tal como se describe en el
presente documento, un copolimero entre M6, MMA y TIPS, un copolimero entre M5, MMA y TIPS, un copolimero
entre M6, MMA, TIPSA y MEA; un copolimero entre M6, MMA, TIPSA y BMA; un copolimero entre M5, MMA, TIPSA
y MEA; o un copolimero entre M5, MMA, TIPSA y BMA.

Un mondmero polimerizable comprende medetomidina, o un enantibmero, base o sal de la misma, unida
covalentemente al mondmero polimerizable a través de un enlace hidrolizable.

En una realizacién, medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, se une covalentemente al monémero a
través del enlace hidrolizable entre un nitrogeno en el anillo de imidazol de medetomidina, o el enantiémero, base o
sal de la misma, y el monémero.

El anillo de imidazol de medetomidina comprende dos atomos de nitrégeno en la posicion 1y 3, de los cuales el
nitrégeno con un hidrégeno unido esta en la posicién 1. En una realizacion, medetomidina, o el enantiémero, base o
sal de la misma, se une covalentemente al mondmero a través del enlace hidrolizable entre un nitrégeno en la posicién
1 en el anillo de imidazol de medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, y el monémero.

En una realizacion particular, medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, se une covalentemente al
monomero a través del enlace hidrolizable entre un nitrégeno en el anillo de imidazol de medetomidina, o el
enantiomero, base o sal de la misma, y un carbono, silicio o azufre en el monémero. Por tanto, en esta realizacién
particular, el enlace hidrolizable es un enlace N-C, N-Si o N-S.

En una realizacién, el monémero que comprende medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, tiene una
férmula general Il o lll:

CH; CHjy
H,C

1
N—tfrd e
1 n

N\
)

CH; CH, 1
H,C N n

Wi

N

(I

En una realizacion, R’ se selecciona del grupo que consiste en carbonilo, sulfonilo y dimetilsililo. Por tanto, en una
realizacion particular R' se selecciona del grupo que consiste en la formula IV a VI:
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En una realizacion, R? se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y amina. Por tanto, en una realizacién particular

(V1)

R? se selecciona del grupo que consiste en la formula VIl y VIII:
£
(Vi)
S
H

(VI

En una realizaciéon, nes 0 o 1.

En una realizacién, R® se selecciona del grupo que consiste en la férmula IX a XIV:

H,C
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En una realizacién, R es independientemente H o alquilo, preferiblemente un alquilo C1 a C6 y, mas preferiblemente,
un alquilo C1 a C4. En una realizacion particular, R es independientemente H, metilo o etilo, preferiblemente H o
metilo. En una realizacién, R*, R®y R® son independientemente alcoxilo, preferiblemente un alcoxilo C1 a C6, y mas
preferiblemente un alcoxilo C1 a C4. En una realizacién particular, R, R%y R® son independientemente metoxilo,
etoxilo o propoxilo. En una realizacion, mes 0,1,20 3

En una realizacién, el monémero que comprende medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, se
selecciona del grupo que consiste en un metacrilato de medemidina, tal como 1-{4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-
1-il}-2-metilprop-2-en-1-ona (M1) o 1-{5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-il}-2-metilprop-2-en-1-ona, 2-metilprop-
2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]- 1 H-imidazol-1-carbonil}amino) etilo (M6) o 2-metilprop-2-enoato de 2-({5-[1-
(2,3-dimetilfenil)etil]-1) H-imidazol-1-carbonil}lamino); una medetomidina de alilsulfonilo, tal como 4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1-(prop-2-eno-1-sulfonil)-1 H-imidazol (M2) o 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1-(prop-2-eno-1-sulfonil)-1H-
imidazol; una medetomidina de alilo, tal como prop-2-en-1-il 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carboxilato (M3)
o 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carboxilato de prop-2-en-1-ilo, 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-
1H-imidazol-1-carboxamida (M4) o 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-1H -imidazol-1-carboxamida; un
acrilato de medetomidina, tal como prop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo
(M5) o prop-2-enoato de 2-({5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1) H-imidazol-1-carbonil} amino)etilo; y una medetomidina de
sililo, tal como prop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo (M10) o prop-2-
enoato de 2-({5- [1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1)H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo,2-metilprop-2-enocato de 3-(4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-dimetilsilil)propilo (M11) o 2-metilprop-2-enoato de 3-(5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H+-
imidazol-1-dimetilsilil)propilo.

La presente invencion también se refiere a una composicion antiincrustante que comprende un polimero segun las
realizaciones y/o un monémero segun las realizaciones y un disolvente.
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En una realizacién, la composicién antiincrustante comprende el polimero antiincrustante que comprende una pluralidad de
unidades de repeticion, de las cuales al menos una porcidon comprende medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la
misma, unido covalentemente a la unidad de repeticion a través de un enlace hidrolizable y el disolvente.

En otra realizacion, la composiciéon antiincrustante puede comprender, ademas del polimero antiincrustante y el
disolvente, también monémeros de los cuales al menos una porcion de los mismos comprende medetomidina, o el
enantiémero, base o sal de la misma, unido covalentemente al monémero a través de un enlace hidrolizable. Por tanto,
en esta realizacion, la composicion antiincrustante también comprende monémeros no polimerizados que pueden
portar medetomidina.

En una realizacion, la composicién antiincrustante también puede comprender medetomidina libre, o el enantiémero,
base o sal de la misma, no unida covalentemente a ningin monémero o unidad de repeticién.

En una realizacion, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en xileno, tolueno, 1-metoxi-2-propanol, 1-
metoxi-2-propanoilo, metil isobutil cetona, nafta disolvente y una mezcla de los mismos.

La composicién antiincrustante puede comprender opcionalmente otros componentes que incluyen, pero no se limitan
a, uno o mas pigmentos, tales como Cu20, ZnO, TiO2 y/o un 6xido de hierro (FexOy), una 0 mas cargas o extensores,
tales como talco, CaCOs, BaSO4 y/o mica (filosilicatos), uno o mas modificadores de la reologia, tales como silice
pirégena, silice y/o arcilla, y/o uno o mas biocidas.

En una realizacién, al menos otro biocida, distinto de medetomidina, se incluye en la composicion antiincrustante. Este
al menos otro biocida podria ser un agente antiincrustante, un algicida, un fungicida, un herbicida o una combinacién
de estos.

Ejemplos no limitantes, pero ilustrativos, de tales biocidas, distintos de medetomidina, que puedan usarse segun las
realizaciones, se enumeran en WO 2012/175469 de la péagina 11, linea 16 a la pagina 12, linea 10, y en WO
2013/182641 de la pagina 10, linea 22 a la pagina 13, linea 2, cuya ensefianza se incorpora en la presente descripcion
como referencia con respecto a los biocidas que pueden usarse segun las realizaciones.

Otros biocidas no limitativos que pueden usarse segun las realizaciones, incluyen, pero no se limitan a, clorotalonil
(2,4,5,6-tetraclorobenceno-1,3-dicarbonitrilo), diclofluanida (N-{[dicloro(fluoro)metil]sulfanil}-N',N'-dimetil-N-
fenilsulfurica diamida), DCOIT (4,5-dicloro-2-n-octil-4-isotiazolin-3-ona), cibutrina (2-N-ter-butil-4-N-ciclopropil-6-
metilsulfanil-1,3,5-triazina-2,4-diamina), DCMU (3-(8,4-diclorofenil)-1,1-dimetilurea), tolilfluanida (N-
[dicloro(fluoro)metil]sulfanil-N-(dimetilsulfamoil)-4-metilanilina), piritiona de zinc (bis(2-piridiltio)zinc 1,1'-diéxido),
piritiona de cobre (bis(2-piridiltio)cobre 1,1'-dioxido), cibutrina (2-N-ter-butil-4-N-ciclopropil-6-metilsulfanil-1,3,5-
triazina-2,4-diamina), etano-1,2-diilbis(ditiocarbamato) de zinc, bis(dimetiltiocarbamatos) de  zinc,
bis(dimetiltiocarbamatos de zinc, polimero de manganeso etileno-1,2-bisditiocarbamato, 4-bromo-2-(4-clorofenil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo (tralopirilo), y una mezcla de los mismos.

La medetomidina tiene acciones especificas contra la incrustacion dura, en particular, los cipridos de percebes, pero,
tipicamente, ningun efecto sobre el crecimiento de algas. En consecuencia, al menos otro biocida, tal como un algicida,
podria usarse, ademas, para evitar el crecimiento de algas.

La composicion antiincrustante, el polimero y los monémeros segun la invencion pueden incluirse en un recubrimiento
de superficie, tal como un recubrimiento antiincrustante, una pelicula antiincrustante o una pintura antiincrustante, de
un articulo, tal como un dispositivo o estructura subacuatico o sumergible. La composicidon antiincrustante puede
considerarse entonces como una composicion o formulacion de recubrimiento antiincrustante, una composicién o
formulacion de pelicula antiincrustante o una composicién o formulacién de pintura antiincrustante. Por tanto, el articulo
comprende un recubrimiento de superficie con un polimero segun la invencion, un monémero segun la invencion y/o
una composicién antiincrustante segun la invencion en al menos una porcion de una superficie del articulo disefado
o configurado para sumergirse en agua para inhibir la bioincrustacién marina de la superficie.

Por ejemplo, la composicion o polimero antiincrustante podria aplicarse como un recubrimiento, pelicula o pintura
sobre el dispositivo o estructura subacuatico o sumergible, tal como en forma de recubrimiento por pulverizacion,
pelicula o pintura.

El articulo podria ser un tinel de hélice, una paleta guia, una defensa, un equipo de amarre, una cuerda subacuatica, un
cable subacuatico, una red subacuatica, basco o casco de barco, etc., como ejemplos ilustrativos, pero no limitativos.

Cuando el recubrimiento de superficie del articulo se sumerge y entra en contacto con el agua del enlace covalente
entre medetomidina y unidades de repeticion en el polimero y/o entre medetomidina y unidades monomeéricas libres
en el recubrimiento de superficie se hidroliza para liberar de este modo la medetomidina del recubrimiento de
superficie, véase la figura 8. La medetomidina libre puede actuar entonces como agente antiincrustante e inhibir la
bioincrustaciéon marina sobre la superficie sumergida del articulo.
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La tasa de liberacién de medetomidina puede controlarse de varias maneras, incluyendo la concentracion del polimero
antiincrustante en el recubrimiento de superficie. Una concentracibn mas alta del polimero antiincrustante
generalmente conduce a una mayor tasa de liberacion de medetomidina y una liberacion prolongada de medetomidina.
Ademas, la proporcién de medetomidina que porta unidades de repeticién en el polimero antiincrustante afecta a la
velocidad de liberacién de la forma de medetomidina. Por tanto, un mayor porcentaje de medetomidina que porta
unidades de repeticion en el polimero antiincrustante generalmente conduce a una mayor tasa de liberacion de
medetomidina y una liberacion prolongada de medetomidina. Ademas, mediante el uso de diferentes tipos de
medetomidina que portan unidades de repeticidn en el polimero antiincrustante, la tasa de liberacién de medetomidina
del recubrimiento de superficie puede controlarse y adaptarse para cumplir con una tasa de liberacion objetivo.
Ademas, la liberacion de medetomidina del polimero antiincrustante depende de la hidrofilia o hidrofobia del polimero
antiincrustante y de una pelicula de pintura que comprende el polimero antiincrustante.

Una molécula de medetomidina libre se difundira libremente a través de un recubrimiento de superficie que interactia
con otros constituyentes de recubrimiento dependiendo de la férmula. Esto puede hacer que el recubrimiento de
superficie se agote de medetomidina demasiado rapido y reduzca la vida util antiincrustante del recubrimiento de
superficie. La unién de la medetomidina a un portador polimérico 0 monomérico reducira este riesgo y, ademas,
permitird controlar la tasa de liberacién o lixiviacién. Ademas, unir covalentemente la medetomidina a las unidades de
repeticion en el polimero antiincrustante dispersard mas uniformemente la medetomidina en la composicion
antiincrustante durante la fase de la formulacion.

En determinadas composiciones antiincrustantes, puede no ser posible afadir medetomidina directamente debido a
incompatibilidad. Por ejemplo, un disolvente para la medetomidina puede no ser compatible con al menos algunos de
los otros componentes en la composicion antiincrustante.

Ademas, mediante la uniéon de medetomidina a unidades de repeticion en un polimero, el polimero puede actuar como
portador del agente antiincrustante. El polimero puede usarse entonces o bien como aglutinante, tal como solo o en
combinacioén con otros polimeros, en la composicion antiincrustante o bien como una medetomidina de inmovilizacién
de particulas portadora en el recubrimiento de superficie hasta que sea necesario. Ademas, cuando el recubrimiento
de superficie esta en contacto con el agua, el agua penetrara en el recubrimiento de superficie y desencadenara la
hidroélisis para liberar medetomidina. Al mismo tiempo, los polimeros se hacen mas solubles en agua, lo que a su vez
pule y refresca el recubrimiento de superficie.

Los polimeros antiincrustantes de la invencién pueden actuar como portadores libres de metal de medetomidina,
evitando asi la liberacion de zinc y cobre al agua en comparacién con los portadores basados en 6xido metélico usados
previamente. Por tanto, la composicién antiincrustante de la invencién puede estar en forma de una composicién libre
de zinc y cobre.

La unién de la medetomidina a unidades de repeticion de un polimero antiincrustante inhibe ademas los problemas
asociados a determinados sistemas aglutinantes, tales como los acrilatos de sililo, sensibles a las moléculas libres de
medetomidina que provocan una gelificacion no deseada.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de produccion de un monémero de medetomidina. El método
comprende hacer reaccionar un monémero polimerizable que comprende un sitio electrofilico con medetomidina, o un
enantiomero, base o sal de la misma, para unir covalentemente medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la
misma, al monémero a través de un enlace hidrolizable formado entre el sitio electrofilico y un nitrégeno en el anillo
de imidazol de medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma.

En una realizacion, el método comprende ademas disolver medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, en un
disolvente para formar una disolucion de medetomidina y afadir el monémero polimerizable a la disolucion de medetomidina.

En una realizacion particular, medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, y diisopropiletilamina se
disuelven en diclorometano para formar la disolucion de medetomidina. En esta realizacion particular, se afade
cloroformiato de alilo como monémero polimerizable a la disolucién de medetomidina.

En otra realizacion particular, medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y opcionalmente piridina se
disuelven en diclorometano para formar la disolucién de medetomidina. En esta realizacion particular, el isocianato de
alilo se arfiade como mondmero polimerizable a la disolucién de medetomidina.

En una realizacion particular adicional, medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y trimetilamina se
disuelven en diclorometano para formar la disolucién de medetomidina. En esta realizacion particular, se afiade cloruro
de 2-propenilsulfonilo como monédmero polimerizable a la disolucién de medetomidina.

En otra realizacién particular, medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y N,N-dimetil-4-aminopiridina

se disuelven en diclorometano para formar la disolucién de medetomidina. En esta realizacién particular, se afade
anhidrido metacrilico o cloruro de metacriloilo como mondmero polimerizable a la disolucion de medetomidina.
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En una realizacién particular adicional, medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, se disuelve en
diclorometano para formar la disolucién de medetomidina. En una realizacion opcional, se puede afadir piridina como
catalizador a la disoluciéon de medetomidina. En esta realizacion particular, se afiade metacrilato de isociantoetilo como
monémero polimerizable a la disolucién de medetomidina.

En adn otra realizacién particular, medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, se disuelve en
diclorometano para formar la disolucién de medetomidina. En una realizacion opcional, se puede afiadir piridina como
catalizador a la disolucion de medetomidina. En esta realizacion particular, se anade acrilato de isociantoetilo como
monomero polimerizable a la disolucién de medetomidina.

En el particular descrito anteriormente, cualquiera de diclorometano, piridina y xileno, si lo hay, podria usarse como
disolvente.

Aun otro aspecto de la invencion se refiere a un método de produccion de un polimero antiincrustante. El método
comprende polimerizar mondémeros que comprenden medetomidina, o un enantiomero, base o sal de la misma, unida
covalentemente al monémero a través de un enlace hidrolizable y opcionalmente monémeros que carecen de
medetomidina, o un enantidémero, base o sal de la misma, para formar un polimero antiincrustante que comprende una
pluralidad de unidades de repeticién derivadas de mondmeros, en donde al menos una porcion de la pluralidad de
unidades de repeticién comprende medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, unido covalentemente a
la unidad de repeticién a través de un enlace hidrolizable.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un método de produccion de un polimero antiincrustante. El método
comprende una medetomidina de unioén covalente, o un enantimero, una base o una sal de la misma un polimero
que comprende una pluralidad de unidades de repeticion de modo que al menos una porcion de la pluralidad de
unidades de repeticion comprende medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, unida covalentemente a
las unidades de repeticién a través de un enlace hidrolizable.

Ejemplos
Ejemplo 1

Un conjunto de mondmeros se disefiaron basandose en acoplamientos de una parte polimerizable con el imidazol de
medetomidina. La conexién hidrolizable entre la medetomidina y la parte polimerizable de la molécula se compone de
uno de los siguientes enlaces/grupos funcionales: enlaces amida, sulfonamida, urea o carbamato. Al principio se
utilizaba piridina, DMAP y/o EtsN como catalizador en las reacciones, pero se descubrié que a menudo no era
necesario un catalizador.

Preparacién de 1-{4- 1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H -imidazol-1-il}-2-metilprop-2-en-1-ona (M1)

El compuesto M1 se prepard a partir de la acilacion del imidazol y se investigaron diversos agentes acilantes y
reacciones. Tanto anhidrido metacrilico como cloruro de metacriloilo proporcionaron M1 tal como se muestra en la
figura 1.

Se afiadi6 gota a gota anhidrido metacrilico o cloruro de metacriloilo (1,12 ml, 7,5 mmol, 1,5 equiv.) a una disolucién
de medetomidina (1) (1 g, 5,0 mmol, 1,0 equiv.)N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP; 0,061 g, 0,5 mmol, 10 % en moles)
en diclorometano anhidro (DCM; 10 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La
mezcla resultante se lavé dos veces con bicarbonato de sodio saturado y después se sometid a cromatografia en
columna ultrarrépida sobre gel de silice usando éter de petréleo:acetona (8:2) como eluyente para proporcionar la
medetomidina acilada M1 como un liquido incoloro. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d): & 8,00 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,13 - 7,10 (m, 1H),7,10 - 7,02 (m, 3H), 5,83 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,39 (q, J = 8,1,
7,2 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,60 (d, J = 7,1 Hz, 3H). '3C RMN (126 MHz, cloroformo-d): &
166,75, 149,61, 142,24, 138,37, 137,49, 136,90, 134,20, 128,15, 125,58, 125,38, 124,37, 113,07, 35,12, 21,06, 20,42,
19,47, 14,96. El rendimiento con cloruro de metacriloilo fue del 69 %, mientras que el rendimiento usando anhidrido
metacrilico fue menor.

Las sintesis tal como se muestran en la figura 1 también se repitieron usando N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC)
como reactivo de acoplamiento en lugar de DMAP dando como resultado sustancialmente el mismo rendimiento de
M1.

Preparacién de 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1-(prop-2-eno-1-sulfonil)-1 H-imidazol (M2)
Se disolvieron medetomidina (200 mg, 1 mmol) y trietilamina (202 mg, 2 mmol) en diclorometano (10 ml) a -78 °C.
Después de 30 min a -78 °C, se afiadié cloruro de 2-propenilsulfonilo y la reaccion se agit6 4 horas a -78 °C. Se

anadieron cloruro de hidrégeno (1 M) y dietil éter. La fase organica se secd (Na2S0a4), se filtr6 a través de Celite y el
disolvente se evapor6. Cantidad en bruto 259 mg. La RMN mostrd presencia de dos regioisémeros y otras impurezas.
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Esto indica la produccion de dos mondmeros polimerizables que comprenden medetomidina unida al propenilsulfonilo
a través de cualquiera de los dos nitrégenos de imidazol. La figura 1 ilustra el esquema de reaccion para producir uno
de los presentes mondmeros polimerizables que comprenden medetomidina.

Preparacién de prop-2-en-1-il 4- [1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carboxilato (M3)

Se disolvieron medetomidina (200 mg, 1 mmol) y diisopropiletilamina (194 mg, 1,5 mmol) en diclorometano (10 ml) a
-78 °C. Se anadi6 cloroformiato de alilo y la disolucién se agité 3 h a -78 °C. Se anadieron agua y dietil éter. La fase
organica se secd (Na=SOs), se filtr6 a través de Celite y el disolvente se evapord. Cantidad en bruto 240 mg,
rendimiento del 85 %. 'H-RMN (CDCls): 1,59 (d, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 4,37 (q, 1H), 4,84 (d, 2H), 5,36 (dd,
1H), 5,43 (dd, 1H), 5,99 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,02-7,09 (b, 3H), 8,08 (d, 1H). La figura 2 ilustra el esquema de reaccién
para producir el presente monémero polimerizable que comprende medetomidina.

Preparacién de 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-1 H-imidazol-1-carboxamida (M4) -sintesis |

Se afadieron medetomidina (200 mg, 1 mmol) e isocianato de alilo (88 ml, 1 mmol) a diclorometano a temperatura
ambiente (20-25 °C). La reaccion se agité 3 horas. Se afadieron agua y dietil éter. La fase organica se secé (Na=S0s),
se filtr6 a través de Celite y el disolvente se evapord. Cantidad en bruto 280 mg, rendimiento del 99 %. 'H-RMN
(CDCls): 1,50 (d, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 4,26 (q, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,14 (d, 1H), 5,75 (m, 1H),
6,89-7,01 (m, 3H), 7,14 (b, 1H), 8,05 (b, 1H). La figura 2 ilustra el esquema de reaccion para producir el presente
monomero polimerizable que comprende medetomidina.

Preparacién de 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-1 H-imidazol-1-carboxamida (M4) - 11I
Se preparo6 alil medetomidina M4 a partir de | e isocianato de alilo segun el esquema de reaccién ilustrado en la figura 2.

Se afadié isocianato de alilo (1,91 ml, 21,6 mmol, 2,94 equiv.) en tres porciones a una disoluciéon de | (1,47 g,
7,36 mmol, 1,0 equiv.) y piridina (1,8 ml, 22,3 mmol, 3,04 equiv.) en diclorometano anhidro (7,5 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se elimin6 mediante evaporacion rotatoria a
presioén reducida. El producto en bruto se volvié a disolver en tolueno y el disolvente se eliminé una vez mas a presion
reducida. El producto en bruto se disolvié en acetato de etilo y se sometié a cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice usando acetato de etilo/heptano (1:1) a acetato de etilo como eluyente para proporcionar puro
(determinado mediante andlisis CL-EM y andlisis por CCF) M4. Después de la eliminacion del disolvente, el producto
purificado M4 se disolvi6 en acetonitrilo/H20 (1:1) y se liofilizd para producir 1,96 g (94 %) de M4 cristalino puro.

Preparacién de prop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo (M5) y 2-metilprop-
2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo (M6)

Se realizaron varias reacciones/preparaciones y se denominaran con una R seguido de un nimero como indicador
siguiendo el monémero M5 o M6 correspondiente. En una sintesis inicial, se usoé piridina como catalizador para ayudar
en la reaccion de conjugacion de un isocianato con medetomidina. Se combiné metacrilato de isocianatoetilo (IEM) o
acrilato de isocianatoetilo (IEA) con medetomidina al 5 % de exceso molar, véanse las figuras 2 y 3. En la sintesis
inicial, se anhadié piridina a tres veces la cantidad molar de medetomidina. En sintesis posteriores, la piridina se redujo
a una razon equimolar con medetomidina o se elimind. Esta reduccion o eliminacion de piridina simplifica la posterior
purificacion.

La tabla 1 proporciona un resumen de razones molares y tiempos de reaccion para las diversas sintesis.

Tabla 1 - Resumen de razones molares y tiempos de reaccion

Medetomidina Piridina IEM o |IEA* DCM (g : ml) Tiempo de reaccion
h
M6R1 1 3 1,05 5 4(1%
M6R2 1 3 1,05 5 4,5
M6R3 1 0 1,05 5 72
M6R4 1 3 1,05 5 4,5
M6R5 1 1 1,05 5 24
M6R6 1 0 1,05 5 44
M5R1 1 0 1,05 6 24

*IEM se us6 como isocianato en M6R1-M6R6 e IEA se us6 como isocianato en M5R1

Protocolo de sintesis para M6R1, M6R2 y M6R4
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Se sumergié un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml en un bafio de aceite a temperatura regulada. En su boca
mas a la izquierda se introdujo gas nitrégeno. En su boca central, se coloc6 un tapdn de vidrio que se podia quitar y poner
para tomar muestras de la reaccién en distintos momentos. En su boca mas a la derecha, se colocd un condensador con
agua corriente fria como refrigerante para evitar el escurrimiento del disolvente diclorometano (DCM).

Se disolvio en primer lugar medetomidina (M6R1: 5,0781 g; M6R2: 5,3057 g; M6R4: 5,03225 g) en 25 ml de DCM. A
continuacion, se introdujeron 6,03 ml de piridina, actuando como catalizador, en la disolucion de medetomidina. A
continuacion se afadieron 3,71 ml de IEM gota a gota, aprecidandose una reaccién exotérmica por el aumento del
sensor termopar por encima de la temperatura establecida. La reaccion se llevé a cabo durante 4,5 h, ya que se
observo que el pico de isocianato se habia reducido considerablemente a partir de una lectura de espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) a las 4 h.

Purificacién

En la segunda preparacién de M4 anteriormente, el isocianato de alilo conjugado con medetomidina se purifico
disolviendo la mezcla en bruto en tolueno y evaporando conjuntamente la piridina de la mezcla en un evaporador
rotatorio a temperatura ambiente. Se sigui6 este procedimiento para M6R1, M6R2, MERA4.

La siguiente etapa era usar una columna de cromatografia ultrarrapida para separar la medetomidina y el isocianato
sin reaccionar del aducto. El protocolo original usé un gradiente de acetato de etilo y heptano, disolviendo en primer
lugar el producto en una mezcla 50:50. El M6R1 precipitd inmediatamente y formé un fragmento sélido donde era
previamente una mezcla liquida pegajosa con algo de tolueno. M6R2 y M6R4 se almacenaron sin purificacién por
cromatografia ultrarrapida.

Se almacenaron M6R2 y M6R4 y se usaron en estudios quimicos de caracterizacién y liberacion sin purificacion
adicional para evitar la precipitacién/reticulacion no deseada de cadenas de isocianoato sin reaccionar.

Sintesis de M6R5

Se afadié medetomidina (5,03830 g) en 25 ml de DCM para disolucién en un matraz de fondo redondo de 3 bocas de
100 ml. Se afnadié piridina (2,01 ml). La temperatura de partida en el bafio de aceite fue de 31,7 °C. Se afiadio IEM
(3,71 ml) por etapas de 200 pl. La mezcla se ejecutd durante 24 horas. Al dia siguiente, la mezcla de reaccion se usé
directamente para la polimerizacién de CP6R1.

Sintesis de M6R3 y M6R6

A partir del analisis por HPLC de M6R4, se determin6 que la reaccién tenia una eficiencia del 90 +2 %. Para reducir
el tiempo pasado en la eliminacién de piridina, se intenté la sintesis de M6R3, M6R6 y M10R1 sin piridina.

Se disolvi6 en primer lugar medetomidina (M6R3: 1,0013 g; M6R6: 4,02450 g) en el disolvente de DCM (M6R3: 5 ml;
M6R6: 20,53 ml) dentro del matraz de reaccién. A continuacion se anadié IEM gota a gota y el matraz se sell6. Se
tomaron muestras a diferentes intervalos de tiempo para controlar el grado de reaccién. La sintesis se realiz6 mucho
mas tiempo (véase la tabla 6) para permitir el tiempo suficiente para que tenga lugar la reaccion de adicién.

Sintesis de M5R1

Se afadié medetomidina (5,03104 g) en 30 ml de DCM para disolucién en un matraz de fondo redondo de 3 bocas de
100 ml. La temperatura de partida en el bafio de aceite fue de 31,7 °C. Se afadi6 IEA (3,36 ml) por etapas de 200 pl.

Se precipit6 M5R1 en heptano. Observaciones previas sobre el M6 mostraron que mantener el monémero a
temperatura ambiente para descongelarlo para su uso lo hace insoluble a la acetona y a los disolventes, en los que
antes era soluble. Sin embargo, este no fue el caso con M5R1. La suspension de mondémero/heptano se coloco en
una campana extractora para evaporar el disolvente organico restante durante dos dias. Se afadié acetona para
resolubilizar y el monémero M5R1 se redisolvid con éxito.

Preparacién de 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1-(metanosulfonil)-1H-imidazol (MO)

Se afnadieron medetomidina (200 mg, 1 mmol) y trietilamina (152 mg, 1,5 mmol) en diclorometano (10 ml) a -78 °C.
Después de 30 min se afiadi6 cloruro de metano sulfonilo a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité 3 horas a -78 °C.
Se anadieron dietil éter y agua. La fase organica se sec6 (Na=S0s), se filtr a través de Celite y el disolvente se
evapor6. Cantidad 270 mg, rendimiento del 97 %. La RMN mostré dos regioisémeros en una razén de 1:1. Esto indica
la produccién de dos monémeros polimerizables que comprenden medetomidina unida al propenilsulfonilo a través de
cualquiera de los dos nitrégenos de imidazol. La figura 1 ilustra el esquema de reaccién para producir este compuesto
de sulfonamida que contiene medetomidina MO.
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Ejemplo 2
La estabilidad/tasa de hidrdlisis del monémero se sometieron a prueba en dos configuraciones descritas a continuacion
Configuracion 1

Se estudié la estabilidad de los derivados carbamato (M3), urea (M4) y sulfonilo de medetomidina (M2 y M0) en etanol
y tampédn salino tamponado con fosfato (PBS). Se us6 cromatografia en capa fina (CCF) para seguir la descomposicion
de los derivados en medetomidina libre. La mayoria de los derivados almacenados a temperatura ambiente tardaron
aproximadamente dos semanas en descomponerse. Si la temperatura de almacenamiento era de +6 °C no se observo
descomposicion.

Materiales y métodos

Se prepararon nueve viales. El vial 1 contenia el compuesto de referencia medetomidina disuelto en etanol (1 ml). Se
anadié la sustancia M2 (25 mg) a los viales 2 y 3. Se afadio la sustancia M3 (25 mg) a los viales 4 y 5. Se afiadié la
sustancia M4 (25 mg) a los viales 6 y 7 y la sustancia MO a los viales 8 y 9. El material sélido de los viales 2 a 9 se
disolvi6 en etanol (1 ml) y tampén PBS pH 7,4 (1 ml) para imitar el agua de mar que contiene diferentes sales y tiene
un pH ligeramente bésico. Se eligié etanol como disolvente para aumentar la solubilidad de las sustancias. Durante el
estudio, los viales 1, 3, 5, 7 y 9 se conservaron a temperatura ambiente, mientras que los viales 2, 4, 6 y 8 se
almacenaron en un frigorifico a +6 °C. La estabilidad de los compuestos se estudié después de 0, 1, 2,5, 6,9, 13y
15 dias usando CCF y diclorometano - metanol (95-5) como eluyente.

Resultados

La muestra M2 tenia un valor Rf de = 0,6, la muestra M3 tenia un valor Rf de = 0,8, la muestra M4 tenia un valor Rf
de 0,55-0,60 y la muestra MO tenia un valor Rf de 0,7. La medetomidina tenia un valor Rf de 0,1. Después del segundo
dia, s6lo los materiales de partida (mondémeros que componen la medetomidina) eran visibles en todos los viales, lo
que indicaba que no se habia producido ninguna descomposicién. Después de una semana, la descomposicion de los
derivados fue mas visible, principalmente en los viales almacenados a temperatura ambiente. Después de dos
semanas, la muestra M2 s6lo mostré6 medetomidina del vial almacenado a temperatura ambiente, mientras que el vial
almacenado en el frigorifico mostré una mezcla de medetomidina y el material de partida. La muestra M3 s6lo mostroé
medetomidina del vial almacenado a temperatura ambiente, mientras que el otro vial almacenado en el frigorifico
mostré una mezcla de medetomidina y el material de partida. Las muestras M2 y M3 parecian tener una estabilidad
muy similar. La muestra M4 fue estable cuando se almacend en el frigorifico después de dos semanas, pero el vial
almacenado a temperatura ambiente mostré descomposicidon en medetomidina, asi como M4 no hidrolizada. La
muestra MO era estable a temperatura ambiente y en el frigorifico al cabo de dos semanas. Los resultados del
experimento de estabilidad indicaron que el derivado de urea era el mas estable y el derivado de carbamato era el
menos estable. La estabilidad de los derivados de sulfonamida fue muy dependiente del tamario del grupo alquilo.

Configuracion 2
Materiales y métodos

La estabilidad de M1 y M4 se evalué mediante cuantificacion de la liberacién de | en agua de mar artificial (NaCl al
3 %, pH 8,0). Para los experimentos, el compuesto M1 (0,023 g) se suspendié en 5 ml de agua de mar artificial,
mientras que M4 (0,044 g) se suspendieron en 10 ml de agua de mar artificial. Las disoluciones se agitaron (300 rpm)
a temperatura ambiente y se recogieron muestras a los 10, 15, 20 y 25 dias. Las muestras se almacenaron en el
congelador entre 2 y 2,5 meses antes del analisis de CL-EM.

Analisis de CL-EM

Se analizaron muestras de los estudios de liberacion usando CL-EM. El sistema de CL-EM se componia de UPLC
Acquity clase | con un Waters Xevo G2-S Qtof. La separacion cromatografica se obtuvo en una columna C18 con
elucion en gradiente (eluyente A, NH4 al 0,1 % en agua MQ y eluyente B, acetonitrilo al 100 %). Las muestras (del
congelador) se extrajeron con hexano y los extractos organicos se analizaron mediante CL-EM. Tres curvas de
calibracion externas para I, M1 y M4 se prepararon de la misma manera que las muestras y se usaron para la
cuantificacion.

Tanto la estabilidad de los monémeros en agua de mar artificial como la liberacion potencial de | se estudiaron y se
cuantificaron empleando CL-EM tal como se resume en la tabla 2.

Tabla 2 - Concentracion de | (ng/ml) liberado de M1 y M4

Compuesto Tiempo de incubacion (dias)
10 | 15 | 20 25
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M1

9330,0

9905,8

9748,8

9820,4

M4

5028,9

5592,2

5078,0

* Ningun resultado debido a un problema técnico durante el andlisis.

Todas las muestras de los estudios de estabilidad de los compuestos M1 y M4 arrojaron una cantidad casi constante
de |. Esto sugiere o bien una hidrdlisis rapida que tuvo lugar antes del primer punto de datos en el dia 10 o bien una
contaminacion de | presente en la preparacion del monémero. La concentracion fue de ~9 pg/ml para M1y ~5 pg/ml
para M4. Una hidrélisis completa de los dos mondmeros arrojaria una concentracion de 3,3 mg/ml para |, lo que puede
ser indicativo de una baja contaminacion residual de | sin reaccionar procedente de la sintesis de M1 y M4. Al estar
presente a una concentracion de entre el 0,16-0,27 % en las muestras de mondmero, dicha contaminacién pequefna
no seria facilmente detectable con RMN o CL-EM y es posible que el | detectado de los estudios de estabilidad del
monomero de hecho sea una contaminacion. No se puede descartar un bajo grado de hidrolisis durante el
almacenamiento de muestras (congelador).

Ejemplo 3

La polimerizacién de mondmeros tanto como homopolimeros como copolimeros se realiz6 seguido de la
caracterizacion tal como se describe a continuacion.

Los polimeros de M1 y M4 se prepararon usando polimerizacion por radicales iniciada por irradiaciéon UV segln
Analytica Chimica Acta 2001, 435: 19-24 y el método general para la polimerizacion es el siguiente.

Homopolimerizacion de M1y M4

Ademas, se prepararon homopolimeros de M1 y M4 para evaluar la reactividad de los monémeros individuales. Para
la preparacién de homopolimeros, M1 y M4 (0,26 g) se disolvieron en CHCIs (2 ml) y se afiadi6é azobis isobutironitrilo
(AIBN) (0,026 g). La disolucion se purgd con Nz (g) durante 5 min y se colocé en la cabina UV, donde se polimeriz
durante 24 h iniciales. La inspeccion después de 24 h indic6 un bajo grado de polimerizacién (disolucién clara, no
viscosa), por lo que se continué la polimerizacion durante 24 h adicionales. El experimento se terminé después de
48 h y la disolucion viscosa resultante se dejo secar a temperatura ambiente para eliminar el disolvente.

Copolimerizaciéon de M1y M4 junto con MMA y EGDMA

Se prepararon copolimeros de M1 y M4 con metacrilato de metilo (MMA) y el reticulante dimetacrilato de etilenglicol
(EGDMA) empleando AIBN como iniciador de la polimerizacion por radicales libres, tal como se ilustra en la figura 4.

Se disolvieron 1,32 ml (7 mmol) y 745 ul de MMA (7 mmol) en CHCIs (5 ml) en un vial de centelleo de vidrio de 20 ml.
Se afiadieron 89 mg de M4 y AIBN (24 mg, 0,15 mmol) a la dusolucién, que posteriormente se purgd con N2z (g) durante
5 min para eliminar el oxigeno del recipiente de reaccion. El recipiente se sell6 y se coloco en una cabina UV a
temperatura ambiente durante 24 h para que se curara a 365 nm, lo que produjo un monolito de polimero blanco sélido
en el interior del vial.

Tras la polimerizacion, el monolito de polimero sélido se lavd con acetona (10 ml, desechados), se tritur6 con un
mortero y mano de almirez (en una suspension de acetona) y se paso por un tamiz (60 um) para generar una
distribucion homogénea de particulas de polimero para los estudios de liberacion. Las particulas de polimero se
sedimentaron a partir de acetona (descartada) y se secaron a temperatura ambiente antes de estudios adicionales.

Los polimeros preparados con s6lo MMA como copolimeros no formaron polimeros sélidos, sino en su lugar geles
transparentes debido a la falta de un mondmero de reticulacion. Estos polimeros también se lavaron con acetona
antes del andlisis.

Se prepar6 una gama de polimeros con composiciones variables de EGDMA y MMA y con los compuestos I, M1y M4
incorporados (s6lo incorporados de uno en uno y no en combinacion) segun la tabla 3.

Tabla 3 - Razones de la composicién polimérica

EGDMA:MMA 1:0 (razén molar) EGDMA:MMA 0,5:0,5 (razén EGDMA:MMA 0:1 (razén molar)
molar
Cantidad | Masa | Volumen | Cantidad Masa) Volumen | Cantidad | Masa | Volumen
(mmol) (9) (%) (mmol) (9) (1) (mmol) (9) (1)

EGDMA 10,5 2,076 1977 7,0 1,388 1321 0 0 0
MMA 0 0 0 7,0 0,701 745 21,0 2,098 2231
AIBN 0,15 0,024 0,15 0,024 0,15 0,024
CHCl3 5000 5000 5000
(ml)
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| 0,3 0,062 0,3 0,063 0,3 0,063
M1 0,3 0,084 0,3 0,084 0,3 0,084
M4 0,3 0,089 0,3 0,089 0,4 0,089

También se prepararon polimeros que incorporaban ~0,3 % de los monémeros M1 y M5 segln las proporciones
resumidas en la tabla 1. Ademas, también se prepararon polimeros que incorporaban un 10 % de M4 usando la
composicién de los polimeros de EGDMA puros.

Caracterizacion del polimero

Los polimeros preparados se caracterizaron con FTIR en un intento de cuantificar la incorporacion covalente de M1y
M4 en los copolimeros. Los espectros de referencia de los monémeros e | se compararon con los espectros IR de los
polimeros molidos y lavados. Los polimeros preparados con un 10 % de M4 también se analizaron mediante FTIR.

Los monomeros M1 y M4 se incorporaron en razones molares que oscilaban entre el 0,3-10 % en diferentes sistemas
de copolimeros junto con EGDMA y MMA. Visualmente las reacciones de polimerizacidn parecieron exitosas como se
muestra y el material se us6 para estudios de liberacion. En paralelo, los polimeros se evaluaron usando FTIR. Tanto
M1 como M4 mostraban también fuertes sefiales de carbonilo a ~1750 cm™', que desafortunadamente se solapaban
con las seriales de carbonilo tanto de EGDMA como de MMA, haciendo que el uso de esa sefial fuera ambiguo para
la evaluacion de la incorporacién de monémeros.

Los intentos de aumentar la razén de M4 se realizaron mediante la incorporacién a una razén molar més alta. Sin
embargo, los resultados sugieren que el grado de integracién del polimero es el mismo para los polimeros “3 %” y
“10 %”.

Pruebas de ninhidrina

También se empleé la tincién de aminas primarias y secundarias mediante el uso de ninhidrina en los polimeros
preparados en un intento de evaluar la presencia de monémeros de medetomidina incorporados covalentemente. La
disolucién de ninhidrina se preparé disolviendo 100 mg de ninhidrina en 5 ml de acetona (2 % p/v). Las muestras de
polimero (5-10 mg) suspendidas en 0,5 ml de acetona se mezclaron con 0,5 ml de disolucién de ninhidrina en viales
transparentes de cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) de 1 ml. Las muestras se calentaron hasta 90 °C
durante cinco minutos antes de evaluar las muestras para cambios colorimétricos indicativos de la presencia de aminas
en el polimero. Ademas, también se analiz6 el agua de mar del “dia 30" del estudio de estabilidad del polimero
(ejemplo 4) para detectar la presencia de | liberado mediante la posible deteccién de aminas en el agua de mar.

Algunas de las muestras de polimero generaron una respuesta positiva débil en comparacién con los controles
positivos | y M4, lo que implica la presencia de aminas en el interior de la matriz polimérica. Ninguna de las muestras
de agua de los estudios de liberacion de polimeros investigados sugeria la presencia de | en el agua.

Cromatografia de permeacion en gel (GPC)

Para investigar la capacidad de los monémeros (M1 y M4) para generar homopolimeros lineales de permeacion en
gel (deteccidon del indice de refraccién) se realizé en muestras de polimero disueltas en tetrahidrofurano (THF)
empleando una columna Styragel HR (Waters) y elucién isocratica con THF a 1 ml/min. Se emplearon patrones de
poliestireno (Mw: 480, 1050 y 2200 g/mol) para establecer el peso molecular aproximado de los polimeros preparados.

Los resultados mostraron que el material preparado eluy6 con tiempos de retencién cerca de los de 500 g/mol de
patron, lo que indica que las condiciones de polimerizacion podrian optimizarse adicionalmente para mejorar el
rendimiento de los polimeros.

Copolimerizacién de M5 o M6 junto con MMA

Sintesis de copolimero CP6R1 (M6 y MMA)

Se sintetiz6 CP6R1 a partir de MBRS5 sin ninguna purificacién del monémero M6R5. Se afnadieron azobisisobutironitrilo
(AIBN) (0,8118 g) disuelto en 5 ml de dimetilformamida (DMF), metacrilato de metilo (MMA) (26,6 ml), y 35 ml
adicionales de DMF al producto de reacciéon M6R5. Esta mezcla se purgd con gas argdn antes de sellarse. La mezcla
se ejecutd durante 5 horas.

La mezcla en bruto se precipité en 400 ml de disolucion de tampdn Tris, después se lavd con agua pura, antes de
lavarse con acetonitrilo. Esta suspension de acetonitrilo/polimero se dej6 secar y se obtuvo un polimero blanco duro
como producto final.

Sintesis de copolimero CP6R2 (M6 y MMA)
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Se sintetiz6 CP6R2 a partir de M6R6 sin ninguna purificacion del monémero M6R6. Se disolvié AIBN (1,65376 g) en
5 ml de DMF, MMA (8,54 ml), y se afadieron 78 ml adicionales de DMF al producto de reaccion M6R6. Esta mezcla
se purgb con gas argon antes de sellarse. La mezcla se ejecut6 durante 4 horas.

CP6R1 tenia una razén AIBN:MMA:M6 de 0,5:10:1, mientras que CP6R2 tenia una razén AIBN:MMA:M6 1:8:2. El
copolimero resultante CP6R2 fue soluble en acetona y podia precipitarse en agua.

Sintesis de copolimero CP5R1 (M5 y MMA)

Se sintetiz6 CP5R1 a partir de M5R1 siguiendo una purificacion del monémero M5R1. Se disolvié M5R1 pegajoso
(4,0090 g) en 45 ml de DMF. A continuacién se afiadieron AIBN (0,96481 g) y MMA (5,010 ml) y esta mezcla se purgd
con gas argén. La mezcla se ejecut6 durante 4,5 horas.

Copolimerizaciéon de M5 o M6 junto con mas de un otro monémero

Resulté que la copolimerizacién de M5 y M6 junto con otros mondmeros se realizaba mejor usando mondmero recién
preparado y continuando la polimerizacion en el mismo recipiente. Por tanto, tanto la sintesis de monémeros como la
sintesis de polimeros se describen en los ejemplos siguientes

La tabla 4 muestra todos los polimeros sintetizados divididos en grupos (PoC, CP5, CP6 y MS) donde se us6 el mismo
método dentro de cada grupo. La Unica diferencia entre sintesis dentro del grupo fue las razones usadas de los
reactivos y monémeros. Por tanto, sélo se proporciona un ejemplo detallado de cada grupo. La temperatura de
reaccion fue de 65 °C para todos los polimeros, excepto PoC_R2 y PoC_RS, que tenia una temperatura de reaccion
de 70 °C.

El grupo PoC contenia M5 o M6, acrilato de tri-isopropil sililo (TIPSA) y MMA.

Los grupos CP5 y CP6 tienen M5 o M6, TIPSA y MMA y pueden contener acrilato de 2-metoxietilo (MEA) o metacrilato
de butilo (BMA) para darle mayor hidrofilia o hidrofobia.

El grupo MS es la sintesis no RAFT basada en los polimeros correspondientes elaborados con razones de monémero
CP6 similares. La excepcién a esto es MS_R13a, MS_R13b y MS_R13c. La sintesis de MS se realiz6 a menor escala
en viales de centelleo. Se usaron cuatro monémeros, M6, TIPSA, MMA y MEA o BMA

Tabla 4 - Resumen de cantidades de sintesis de polimero (masa o volumen)

Nombre | AIBN | DSDA | I[g] | IEA | IEM | MMA | BMA | TIPSA 2- Disolvente \" t
del [a] [g] (Wl | W] | [m] | [m] | [ml] | MEA (ml) | [h]
polimero [ml]
PoC_R1 0,058 0 0,359 | 228 0 1,85 0 2,97 0 Butanona 45 5
PoC_R2 | 0,145 0 1,071 0 750 | 2,81 0 6,08 0 Butanona 45 | 55
PoC_R3 | 0,162 0 1244 | 0 880 | 4,91 0 3,54 0 Butanona 45 | 55
PoC_R4 | 0,163 0 1,245 0 880 | 4,91 0 3,54 0 Butanona 40 6
CP5_R2 | 0,152 | 0,196 | 0,685 | 440 0 2,82 0 6,14 0,69 Xileno 40 6
CP6_R3 | 0,151 | 0,195 | 0,691 0 490 | 2,81 0 6,11 0,68 Butanona 40 6
CP6_R4 | 0,152 | 0,196 | 0,681 0 480 | 2,81 0 6,11 0,68 Xileno 40 | 6,5
CP6_R5 | 0,170 | 0,219 | 0,794 | 0 560 | 4,9 0 3,56 0,8 Xileno 40 6
CP6_R6 | 0,138 | 0,177 | 0,597 | 0 420 | 1,23 0 8,03 0,6 Xileno 40 6
CP6_R7 | 0,153 | 0,197 | 0,689 0 490 | 2,68 0 5,83 1,04 Xileno 40 6
CP6_R8 | 0,151 | 0,194 | 0,675 0 480 | 2,93 0 6,38 0,34 Xileno 40 6
CP6_R9 | 0,151 | 0,194 | 0,676 0 480 | 2,79 | 0,84 6,07 0 Xileno 40 6
CP6_R10 | 0,152 | 0,195 | 0,682 0 480 | 2,81 0 6,11 0,68 Xileno 40 6
CP6_R11 | 0,153 | 0,198 | 0,689 0 490 | 2,68 0 5,83 1,04 Xileno 40 6
CP6_R12 | 0,488 | 0,635 | 0,682 0 480 | 2,81 0 6,11 0,68 Butanona 40 6
MS_R1 0,062 0 0,275 0 192 | 1,12 0 2,44 0,27 Butanona 6 5
MS_R2 0,068 0 0,316 0 220 | 2,07 | 0,17 1,5 0 Butanona 6 5
MS_R3 0,068 0 0317 | 0 220 | 2,08 0 1,51 0,14 Butanona 6 5
MS_R4 0,068 0 0,318 0 220 | 1,96 0 1,42 0,32 Butanona 6 5
MS_R5 0,068 0 0,318 0 220 | 1,86 0 1,35 0,48 Butanona 6 5
MS_R6 0,068 0 0314 | 0 220 | 1,95 | 0,39 1,41 0 Butanona 6 5
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MS_R7 0,068 0 0,318 0 220 | 1,96 0 1,42 0,32 Butanona 6 5

MS_R8 0,068 0 0,318 0 220 | 1,86 0 1,35 0,48 Butanona 6 5

MS_R9 0,068 0 0,315 0 220 | 1,95 | 0,39 1,41 0 Butanona 6 5
MS_R10 | 0,062 0 0,272 0 192 | 1,95 0 2,44 0,27 Butanona 6 5
MS_R11 | 0,058 0 0,258 0 181 | 0,85 0 2,78 0,26 Butanona 6 5
MS_R12 | 0,069 0 0,317 0 220 | 1,96 0 1,42 0,32 Butanona 6 5
MS_R13a | 0,061 | 0,013 | 0,273 0 192 | 1,12 0 2,48 0,24 Butanona 6 5
MS_R13b | 0,062 | 0,012 | 0,273 0 192 | 1,12 0 2,40 0,24 Butanona 6 5
MS_R13c | 0,061 0 0,273 0 192 | 1,12 0 2,42 0,24 Butanona 6 5
MS_R13d | 0,061 | 0,012 | 0,272 0 192 | 1,12 0 2,42 0,24 Butanona 6 5

AIBIN: azobis isobutironitrilo; DSDA: tetraetil tiuram disulfuro; I: medetomidina IEA: acrilato de isocianatoetilo; IEM:
metacrilato de isocianatoetilo; MMA: metacrilato de metilo; BMA: metacrilato de butilo; TIPSA: acrilato de tri-isopropil
sililo; 2-MEA: acrilato de 2-metoxietilo; V: volumen de disolvente; t: tiempo de reaccion

PoC_R2 (M6 10 % en moles, TIPSA 45 % en moles y MMA 45 % en moles)

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml, se disolvié medetomidina | (1,07068 g) en 10 mlde DCM con agitacion
magnética, a temperatura ambiente. Se anadié IEM (750 pl) gota a gota. Después de tres horas, se afnadieron MMA (2,81 ml)
y TIPSA (6,08 ml). Se ariadieron AIBN (0,14472 g) y butanona (40 ml), se homogeneizé la mezcla y se sellé con tapones de
goma y Parafilm bajo atmésfera de argdn. La reaccion se dejo con agitacion a 70 °C durante 5,5 h. La reaccion se termin6
sacando el matraz del bafio de aceite, abriéndolo y dejando que el oxigeno acabara con los radicales.

CP6_R4 (M6 6 % en moles, TIPSA 21,15 % en moles, MMA 63,45 % en moles y 9,4 % en moles de MEA)

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas, se disolvi6 medetomidina | (0,6808 g) con 10 ml de DCM agitando con un
iman. A continuacion, se afiadié IEM (480 pl) gota a gota y se dej6 el matraz sin cerrar para dejar que el DCM se
evaporara durante la noche. MMA (2,81 ml), TIPSA (6,11 ml) y MEA (0,68 ml). Se afadié xileno (20 ml) al matraz y se
mezcld para homogeneizar.

Se anadieron AIBN (0,15206 g) y DSDA (0,19585 g) a viales de centelleo individuales. En el vial de centelleo que
contenia AIBN, se anadi6é butanona (1 ml) para disolver el AIBN. Una vez que se habia disuelto, se anadi6 xileno
(9 ml). Esta disolucion de AIBN se afadio6 luego al matraz de reaccion. En el vial de centelleo que contiene DSDA, se
anadié xileno (10 ml) para disolverlo. Esta disolucion de DSDA se anadi6 luego al matraz de reaccién. El matraz de
reaccion se purg6 con argon y se sell6 con tapon de caucho y Parafilm. La reaccion se inici6é bajando el matraz de
reaccion a un bano de aceite a 65 °C. La reaccion se dejé en el bano durante 6,5 horas y después se termin6 sacandola
del bafo, abriendo el matraz y dejando que el oxigeno acabara con los radicales.

MS_R12 (M6 6 % en moles, TIPSA 21,15 % en moles, MMA 63,45 % en moles y 9,4 % en moles de MEA)

En un vial de centelleo, se disolvi6 medetomidina | (0,31741 g) con 4 ml de DCM agitando con un iman. A continuacion,
se afadio IEM (220 pl) gota a gota y se dejo el matraz sin cerrar para eventualmente evaporar el DCM durante la noche.

Se anadieron al vial AIBN (0,06865 g), MMA (1,96 ml), TIPSA (1,42 ml) y MEA (0,32 ml). El vial se sell6 con un tapén
de goma y se envolvié con Parafilm. Usando una jeringa de vidrio, se introdujeron 6 ml de butanona. El contenido del
vial se mezcl6 a temperatura ambiente. El vial se purgd con argén durante 20 minutos y luego se redujo al bafo de
aceite para iniciar la reaccion de polimerizacion y se dej6 a 65 °C durante 5 horas. La reaccién se termind sacando el
vial del bafio, abriendo el recipiente y dejando que el oxigeno acabara con los radicales.

Ejemplo 4
Liberacién de medetomidina a partir de copolimeros M4 en agua de mar artificial

La liberacion de | a partir de polimeros seleccionados también se establecié en agua de mar artificial segun los estudios
de liberacion de monoémero. Para los estudios, se afiadieron 0,5 g de polimero (los tres sistemas poliméricos de la
tabla 3 que incorporaban M4 como mondémero de medetomidina) a 20 ml de agua de mar artificial, que se agité
(300 rpm) a temperatura ambiente. Se recogieron muestras de 1 ml después de 2, 10 y 15 dias. Estas muestras se
filtraron a través de un filtro de jeringa de 0,22 um para eliminar cualquier residuo sélido antes de ser analizadas
mediante CL-EM. Las muestras se almacenaron en el congelador antes (~2 meses) del andlisis.

El PSB polimérico mostré una liberacion lineal baja dependiente del tiempo de 1 tal como se ilustra graficamente en
la figura 5.
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También se incub6 una seleccién de polimeros preparados (tabla 3) en agua de mar y se analiz6 la liberacion de 1 del
material. Sin liberacion de | se detectd a partir de cualquiera de las muestras de polimero en el analisis de CL-EM. La
ausencia de liberacion indicaria una incorporacion escasa o nula de los monémeros en los polimeros o la ausencia de
hidrolisis de los monémeros incorporados en las condiciones experimentales empleadas. Los resultados anteriores
(liberacion de mondémeros y estudios FT-IR) sugieren que ambos eventos son probables y es imposible distinguir entre
sus posibles contribuciones individuales a los resultados aqui obtenidos. El posible I libre residual de la sintesis del
polimero se habria eliminado durante la elaboracién y no produciria una liberacion “constante” como la observada en
los estudios de liberacién de monoémeros.

Ejemplo 5

La medetomidina también se unié a perlas de poliestireno funcionalizadas con isocianato (de Biotage) para que
funcionaran como un sistema polimérico modelo (mostrado en la figura 3) para estudiar la liberacién de medetomidina
a partir de un polimero.

Preparacién de perlas de poliestireno cargadas con medetomidina (PSB)

La medetomidina inmovilizada en poliestireno (PSB) se generd haciendo reaccionar I con metilisocianato de
poliestireno empleando las mismas condiciones de acoplamiento usadas para producir M4, véase la figura 3.

La sintesis de PSB se realizd en jeringas (20 ml) equipadas con filtros para retener las perlas de poliestireno. Se
anadi6 a la jeringa 1g de perlas de metilisocianato de poliestireno (Biotage 800261 lote 04446, capacidad
1,48 mmol/g) seguido de la adicion de | (446 mg, 2,23 mmol, 1,5 equiv.) y piridina (0,36 ml, 4,46 mmol, 3 equiv.)
disuelta en diclorometano anhidro (10 ml). La jeringa se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Después de
24 h, la jeringa se drené y las perlas se lavaron tres veces con diclorometano antes de que el material se liofilizara. Se
retiraron 5 mg de PSB y se expusieron a 1 ml de TFA/diclorometano (1:1) bajo sonicacién. El andlisis por cromatografia
de liquidos-espectrometria de masas (CL-EM) revelé una liberacion de | que indicaba la escision del enlace ureico a
la perla de poliestireno. En total se prepararon 2 g de PSB en dos lotes.

Las perlas lavadas y secadas se estudiaron mediante espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR) y
la comparacion del PSB con el metilisocianato de poliestireno sin reaccionar revel6 una pérdida completa del pico de
isocianato a 2259 cm' y la aparicion de una débil sefal de carbonilo a 1720 cm™, que podria estar relacionada con el
carbonilo del enlace ureico en el PSB

Ejemplo 6
Incubacion del polimero cargado con medetomidina en tamp6n de imitacién de agua de mar

Se anadieron tres ponderaciones de 5 mg de cada una de las perlas de poliestireno cargadas con medetomidina (PSB)
del ejemplo 5 a tres botellas de vidrio de 50 ml con tapas de tornillo. Se afadieron 20 mL de tampdén de imitacién de
agua de mar, tampon fosfato 0,05 M a pH 8 con NaCl al 3 %, con el polimero en la superficie de las disoluciones. Las
tres botellas se incubaron en la oscuridad a +5 °C (sala fria), temperatura ambiente (TA) y a +50 °C (bafio de agua)
con agitacién suave, manteniendo el polimero en la superficie. Las soluciones a +5 °C y TA se agitaron suavemente
mediante agitador magnético y la botella en el bafio de agua a +50 °C se agitd suavemente.

Se retiraron alicuotas de las incubaciones después de 1 y 4 horas y después de 1, 4, 7, 11, 14, 18 y 21 dias. La
concentracién de medetomidina en las muestras se cuantific6 usando una curva de calibraciéon. Mas detalladamente,
se afiadié un volumen de muestreo (100 pl) directamente en viales de CL de vidrio con insertos y las disoluciones se
inyectaron como tales. En momentos posteriores, las muestras de la incubacién a +50 °C se diluyeron 1:10 (10 pl
+90 pl de tampédn) o0 1:20 (10 pl + 190 pl de tampdn) antes de la inyeccién.

Se prepar6 una serie de seis disoluciones patron de trabajo de medetomidina en agua/etanol (75/25, v/v), con
concentraciones finales cien veces superiores en tampo6n de imitacion de agua de mar (véase la tabla 5). Inicialmente
se diluyé 1:100 una disolucion madre 10 mM de medetomidina en EtOH afiadiendo 5 pl a 495 pl de agua/etanol (75/25,
v/v) dando una concentracion de 100 pM:

Se anadieron S1 60 pl de 100 uM a 540 pl de agua/etanol (75/25, v/v)

Se anadieron S2 300 pl de S1 a 700 pl de agua/etanol (75/25, v/v)

Se afiadieron S3 300 pl de S2 a 600 pl de agua/etanol (75/25, v/v)

Se afiadieron S4 300 pl de S3 a 700 pl de agua/etanol (75/25, v/v)

Se anadieron S5 300 pl de S4 a 600 pl de agua/etanol (75/25, v/v)
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Se anadieron S6 300 pl de S5 a 700 pl de agua/etanol (75/25, v/v)

Un volumen de 10 pl de las disoluciones patron de trabajo se vertié individualmente en 990 ul de tampén de imitacion
de agua de mar pH 8 con NaCl al 3 %. Las diluciones se realizaron directamente en viales de CL de vidrio. Se prepard
una muestra en blanco afiadiendo 10 pl de agua/etanol (75/25, v/v) en 990 pl de tampén de imitacién de agua de mar.

Tabla 5 - Concentraciones (nM) en las disoluciones patron de trabajo y las concentraciones finales en las muestras de
calibracion en tampon de imitacion de agua de mar

Muestras de calibracion Concentracién (nM)
Disoluciones patrén de trabajo en Tampén de imitacion de agua de
agua/etanol mar
S 10000 100
S2 3000 30
S3 1000 10
S4 300 3
S5 100 1
S6 30 0,3
Blanco 0 0

Se realizaron algunas inyecciones por adelantado para asegurar que la instrumentacion estaba equilibrada. Se
inyectd una curva de calibracién al principio y al final de la secuencia analitica, poniendo entre paréntesis las
muestras desconocidas.

Todas las muestras se analizaron en las 24 h después del muestreo, junto con una curva de calibracién de tres puntos,
para poder seguir los cambios en las concentraciones. A continuacion, las muestras se almacenaron en oscuridad a
TA en los viales de CL hasta la Ultima ocasion de muestreo, cuando todas las muestras se analizaron/reanalizaron y
cuantificaron frente a una curva de calibracion recién preparada. Las muestras reanalizadas mostraron una buena
concordancia con el analisis inicial, con una diferencia inferior al 10 % en la mayoria de las muestras y con >20 % en
dos de las veintisiete muestras. Todos los calculos se basan en datos de la ocasion de analisis final.

El orden de las muestras inyectadas en la secuencia analitica final fue el siguiente: Blanco, muestras de calibracion
S1 a S6, blanco, 1 h (+5 °C, TA, +50 °C), 4 h (+5 °C, TA, +50 °C), 24 h (+5 °C, TA, +50 °C), 96 h (+5 °C, TA, +50 °C
1:10), 168 h (+5 °C, TA, +1 10), 264 h (+5 °C, TA, +50 °C 1:20), 336 h (+5 °C, TA, +50 °C 1:20), 432 h (+5 °C, TA,
+50 °C 1:20), 504 h (+5 °C, TA, +50 °C 1:20), blanco, muestras de calibraciéon S1 a S6, blanco.

Los datos indican una liberacion mas rapida de medetomidina durante la fase inicial, hasta aproximadamente 24 horas,
lo que podria corresponder a una fase de lavado de la medetomidina no unida al polimero. Posteriormente, sigue otra
fase de liberacion caracterizada por un ritmo constante mas lento durante los Ultimos veinte dias de las tres semanas
de incubacion. Esto se experiment6 para las tres temperaturas evaluadas (+5 °C, TAy +50 °C), véanse las figuras 6A
a 6C. Sin embargo, la tasa de liberacion de medetomidina fue diferente entre las tres temperaturas evaluadas. La
cantidad total de medetomidina liberada se calcul6 en picomol (pmol) y se representé frente al tiempo durante el
periodo de liberacion de compuesto constante (dia 1 al dia 21), véanse las figuras 7A a 7C, y la tasa de liberacion se
calculé como pmol/h/mg de polimero. Suponiendo una relacién lineal, la tasa de liberacion de medetomidina a +5 °C
fue de aproximadamente 0,007 pmol/h/mg de polimero, a TA aproximadamente 0,18 pmol/h/mg de polimero y
aproximadamente 4,6 pmol/h/mg de polimero para la incubacién a +50 °C.

En la tabla 6 se resumen los resultados de las figuras 6y 7.

Tabla 6 - Concentraciones medidas de medetomidina (nM) y las cantidades liberadas calculadas de medetomidina
(pmol) a lo largo del tiempo

Tiempo +5 °C RT +50 °C
(h) Concentracion Cantidad Concentracion Cantidad Concentracion Cantidad
(nM) liberada (nM) liberada (nM) liberada
(pmol) (pmol) (pmol)
1 1,01 20,2 2,67 53,4 9,67 193
4 1,06 21,2 3,43 68,5 25,5 508
24 1,39 27,6 7,04 139 75,3 1487
96 1,76 35,0 12,2 242 183 3616
168 1,92 38,2 14,4 285 257 5067
264 2,03 40,3 19,4 382 396 7777
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336 2,10 41,7 24,3 477 480 9407

432 2,23 44,2 27,8 545 566 11067

504 2,37 46,9 28,9 566 638 12450
Ejemplo 7

Tasa de lixiviacién de la medetomidina (i) a partir de copolimeros

El producto de polimero en bruto de MS_R7 y MS_R13a se precipité en metanol y se decant6 la mezcla de
metanol/monémero/reaccion. El “polimero himedo™ contenia algo de butanona y metanol. El polimero himedo se
volvié a disolver inmediatamente en butanona antes de usarse para el estudio de la tasa de lixiviacion.

En un vial de centelleo pesado, se vertieron 200-500 pl de disolucién polimérica en la base del vial (el diametro interior
de este vial era de 25 mm) y se dejaron secar durante dos dias. Se pesé nuevamente el vial para determinar la masa
del polimero.

Se anadié agua de mar artificial (1,5 ml) al vial y se cerr6 con una tapa. Después de un mes, se retir6 todo el agua de
mar en el vial y se introdujo agua de mar artificial nueva. Esto se repitié durante tres meses. La concentracion de
medetomidina en el agua de mar artificial se determin6 con HPLC después de cada mes

Tabla 7 - liberacion de medetomidina (l) a lo largo del tiempo y area de polimeros en agua de mar

MS_R7 MS_R13A

Tiempo 1 2 3 1 2 3

[meses]
I liberado [ug] 495,8 178,2 66,5 1380 85,7 56,7

Liberacion 495,8 674 740,5 1380 1465 1522
acumulada de
[e]

I liberado por 1,01 1,37 1,51 2,81 2,98 3,10
area [ug/mm?

Después de una explosion inicial, se produjo una liberacion lenta de medetomidina a lo largo del tiempo. Los resultados
muestran que los polimeros se hidrolizaron y la medetomidina se liber6 a lo largo del tiempo.

Ejemplo 8

Formulacién de pintura y rendimiento de copolimeros que contienen medetomidina en formulaciones de pintura marina
sobre paneles en el mar

Formulaciones de pintura y aplicacion a paneles de prueba

En la Tabla 8, se presenta el contenido de medetomidina, Cu-Pt y Cu20 de la formulacién 1-6. Una descripcion general
para la preparacién de la formulacion de control es la siguiente. Se disolvieron 8 g de colofonia hidrogenada ((2E)-3-
fenilprop-2-en-1-il 3-D-glucopiranésido) en 28 ml de xileno a 3000 rpm durante 2 minutos usando un mezclador rapido
(Synergy Devices Ltd, RU). Esto se sigui6 de la adicién de 0,5 g de lecitina de soja, 9 g de resina acrilica en alicuotas
de 5 + 4 g, 2 g de plastificante, 8 g de 6xido de hierro, 2 g de arcilla GARAMITE®, 0,5 g de mica, 10 g de sulfato de
bario en alicuotas de 5 + 5 g, 9 g de talco en alicuotas de 5 + 4 gy 10 g de Cu20. Después de cada etapa de adicion,
hubo una etapa de mezclado a 3000 rpm durante 2-5 minutos dependiendo de la dispersién de componentes
(inspeccidn visual). Después de estas etapas, la viscosidad se ajustd mediante la adicion de 3-16 ml de xileno y se
continué mezclando hasta que la temperatura alcanz6 40 °C, lo que indica una buena dispersion de los componentes
de pintura. Durante la preparacién de la formulacion #2 Cu-Pt (1 g) y medetomidina (0,1 g) se afadieron antes de la
etapa de adicién de talco. En la formulacién #3-6, el polimero conjugado con medetomidina se afiadié en primer lugar
antes de disolver la colofonia. Se afiadieron aproximadamente 1,5 g de este polimero, o bien como en bruto (disuelto
en butanona) o bien como precipitado (tras un lavado con MeOH), lo que dio como resultado una concentracién final
de medetomidina unida del orden del 0,10 - 0,18 % en peso (tabla 8). La resina acrilica se redujo a 8 g para compensar
la adicion de aglutinante que contiene medetomidina.

Tabla 8 - Formulaciones de pintura

Formulacion | Medetomidina [%en peso] | Cu-Pt[% en peso] | Cu20 [% en peso] Nota
#
#1 - - 11,6 Control
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#2 0,10 1,1 10,0 Referencia,
medetomidina libre
#3 0,12 1,1 10,3 Polimero de
medetomidina
unido, MS R12
#4 0,18 1,1 10,6 Polimero de
medetomidina
unido, MS R12
#5 0,10 1,1 10,5 Polimero de
medetomidina
unido, MS R13a
#6 0,10 1,0 9,7 Polimero de
medetomidina
unido, MS R13b

Se recubrieron en primer lugar 3 paneles de PMMA (25 x 15 cm) con una imprimacién epoxidica. A continuacion, se
aplicaron dos capas de la formulacion # 1-6 con un rodillo, lo que dio como resultado un peso en seco de unos 5 g de
recubrimiento/panel. El secado o la pintura se realizé a humedad y temperatura ambiente.

Estudio de campo

Se realiz6 un estudio de campo en el centro de Kristineberg, en la costa occidental de Suecia (58°25'01.0 “N 11°44'45.3
“E, zona de transicion del mar Baltico). Los paneles de PMMA recubiertos (25 x 15 cm) se desplegaron colgandolos
con una correa de sujecién en un marco de aluminio (190 x 91 cm) mediante orificios previamente perforados en las
esquinas de los paneles. Los paneles se distribuyeron aleatoriamente en el marco logrando una distribucién vertical y
lateral aleatoria. Se usaron paneles no recubiertos (imprimacién epoxidica), asi como recubrimiento de control sin
ninguna medetomidina (formulacién #1) como controles negativos. Se usé un recubrimiento con medetomidina libre
(formulacion #2) como control positivo. La profundidad de agua vari6 de desde 25 cm hasta 205 cm. El estudio de
campo se inicié en junio (23 de junio de 2021) cuando se sabe que la presién de incrustacién es mas alta y se
inspecciond visualmente y se fotografi6 mensualmente durante la temporada de verano con la ultima inspeccion el 9
de septiembre de 2021. El grado de incrustacion y especies se evalud basandose en inspeccion visual y fotografias.

Resultados

Tanto el control epoxidico como la formulacion de control (formulacion #1) mostraron un alto grado de acumulacién de
incrustaciones después de 13 semanas de inmersién (figuras 9y 10). Las especies incrustantes en el control epoxidico
incluian, por ejemplo, percebes, mejillones, briozoos, tunicados, algas verdes, algas filamentosas y gusanos tubicolas
(figura 9). En la formulacién de control (formulacién #1), la bioincrustacion consistié principalmente en percebes (figura
10). Eran visibles unos pocos tunicados, pero en principio la formulacion de control era selectiva para la acumulacion
de percebes y, por tanto, pertinente para estudiar el efecto tras la adicién de medetomidina, tanto libre como unida al
polimero. Al afadir medetomidina dispersa (libre) al 0,1 % en el recubrimiento (formulacién #2) no se observo
acumulacion de percebes, lo que demuestra el potencial de la medetomidina para prevenir la sedimentacién de
percebes (figura 11). Se observaron resultados comparables al investigar el asentamiento de percebes en
formulaciones (formulacién #3-6) que contenian medetomidina unida a un aglutinante polimérico erosionable. La
formulacion #3 mostro cierto asentamiento de percebes a lo largo de la periferia de los paneles, pero en principio la
formulacion funciond aceptablemente. La formulacién #3 contenia polimero no purificado (el crudo de sintesis se utilizé
directamente en la formulacion) al 0,1 % (figura 12). Curiosamente, la adiciéon de este polimero a una concentracién
ligeramente superior (0,18 %) como en la formulacion #4 mejord el rendimiento (figura 13) y no se observd
sedimentacién de percebes en esta formulacion. En la formulacion #5 (figura 14) y la formulacion #6 (figura 15), la
composicién molar en el polimero se modificé disminuyendo la concentracion molar de MMA y aumentando la de
TIPSA en la alimentacion durante la polimerizacion. En la formulacion #5 se usé un polimero sintetizado por
polimerizacion radical y en la formulacion #6 se us6 un polimero sintetizado por polimerizacion RAFT. Tal como puede
observarse en las figuras 14 y 15, ambas formulaciones se comportaron de forma comparable con la formulacion #2
(medetomidina libre), que no mostré asentamiento de percebes. Sin embargo, en la formulacién #6 se observaron
algunos tunicados y algas filamentosas (figura 15). En conclusion, las formulaciones que contienen medetomidina
unida a polimeros, dependiendo de la hidrdlisis para la liberacion, pueden tener un rendimiento comparable al de las
formulaciones que tienen medetomidina dispersa (libre).

Tabla 9 - Area cubierta por diversos organismos incrustantes en cada panel de prueba

Formulacién_| Percebes |Briozoos | Anémonas | Mejillon | Gusano | Algas verdes | Tunicados |Cobertura total de
panel réplica (%) (%) de mar (%) | azul (%) | de tubo y algas (%) bioincrustaciones
ne. (%) filamentosas (%)

(%)
Epoxi rep 1 2 25 5 2 2 15 0 51
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Epoxi rep 2 8 50 0 25 1 10 0 94
Epoxi rep 3 2 20 2 40 1 30 0 95
#1_rep 1 30 0 1* 0 0 0 1* 32
#1_rep 2 25 0 2 0 0 0 1* 28
#1_rep 3 25 0 0 1 0 3 0 29
#2_rep 1 1** 0 0 1* 0 0 0 2
#2_rep 2 1* 0 0 1* 0 0 0 2
#2_rep 3 0 0 0 0 0 0 0 0
#3_rep 1 2 0 0 0 0 0 0 2
#3_rep 2 4 0 0 0 0 1 0 5
#3_rep 3 1 0 0 0 0 0 0 1
#4_rep 1 0 0 0 0 0 0 0 0
#4_rep 2 0 0 0 0 0 0 0 0
#4_rep 3 0 0 0 0 0 0 0 0
#5_rep 1 0 0 0 0 0 0 0 0
#5_rep 2 0 0 0 0 0 0 0 0
#5_rep 3 0 0 0 0 0 0 0 0
#6_rep 1 0 0 4 2 0 0 0 6
#6_rep 2 0 0 3 0 0 2 0 5
#6_rep 3 0 0 3 0 0 2 0 5

*un individuo
**unos pocos individuos

Las realizaciones descritas anteriormente deben entenderse como unos pocos ejemplos ilustrativos de la presente
invencion. Sera evidente para los expertos en la técnica que pueden realizarse diversas modificaciones, combinaciones y
cambios en las realizaciones sin abandonar el ambito de la invencién. En particular, pueden combinarse diferentes
soluciones parciales en las diferentes realizaciones en otras configuraciones, cuando sea técnicamente posible. El ambito
de la presente invencion queda definido, sin embargo, por las reivindicaciones adjuntas.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2945827 T3

REIVINDICACIONES

Un polimero antiincrustante que comprende una pluralidad de unidades de repeticién, en donde al menos
una porcién de la pluralidad de unidades de repeticién comprende medetomidina, o un enantiémero, base o
sal de la misma, unida covalentemente a la unidad de repeticion a través de un enlace hidrolizable.

El polimero segun la reivindicacién 1, en donde el polimero es:

un copolimero que comprende un primer tipo de unidad de repeticion que comprende medetomidina,
o el enantibmero, base o sal de la misma, y el primer tipo de unidad de repeticién que carece de
medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma;

un copolimero que comprende un primer tipo de unidad de repeticion que comprende medetomidina,
o el enantidmero, base o sal de la misma, un segundo tipo diferente de unidad de repeticion que
comprende medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y opcionalmente el primer tipo
de unidad de repeticion que carece de medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, y/u
opcionalmente el segundo tipo diferente de unidad de repeticién que carece de medetomidina, o el
enantiémero, base o sal de la misma; o

un copolimero que comprende un primer tipo de unidad de repeticion que comprende medetomidina,
o el enantiomero, base o sal de la misma, un segundo tipo diferente de unidad de repeticion que
carece de medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, y opcionalmente el primer tipo
de unidad de repeticién que carece de medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma.

El polimero segun la reivindicacion 2, en donde el polimero es un copolimero que comprende el primer tipo
de unidad de repeticion que comprende medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y el primer
tipo de unidad de repeticion que carece de medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma.

El polimero segun la reivindicacion 1, en donde el polimero es un homopolimero de unidad de repeticion que
comprende medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, preferiblemente el homopolimero se
selecciona del grupo que consiste en un poli(metacrilato de medetomidina), una poli(alilsulfonil
medetomidona), una poli(alil medetomidina), un poli(acrilato de medetomidina) y una poli(silii medetomidina).
El polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde medetomidina, o el enantiomero, base
o sal de la misma, se une covalentemente a la unidad de repeticion a través del enlace hidrolizable entre un
nitrégeno en el anillo de imidazol de medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y el monémero.

El polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la unidad de repeticién que comprende
medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, tiene una férmula general Il o llI:

CH; CH,
H4C

1
il
n

N=/
{l)
CHy CHy  _ir 51 3
H,C N/R‘ER_];R
Wi
N

(i

en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en la férmula IV a VI:
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o ,©0 CH
N, H3C\ / 3

N Y
(V) (V) (Vi)

R? se selecciona del grupo que consiste en la formula VIl y VIII:
PN
O H
(V1) (VI

nes0o01;
R3 se selecciona del grupo que consiste en la férmula IX a XIV:

R
c CH
/ 2 42:CH2
) L‘/_/ i{li/\:';?o \o
(IX) (X)

(X1)

H,

mes0,1,203;

R
CH, R4\ /R5
d 6
NcH, R Si—R
R
X1l (il XIV)

R es independientemente H o alquilo, en donde alquilo es preferiblemente un alquilo C1 a Cé y, mas
preferiblemente, un alquilo C1 a C4, tal como metilo o etilo, preferiblemente metilo; y

R4, RSy R® es independientemente alcoxilo, preferiblemente un alcoxilo C1 a C6, y mas
preferiblemente un alcoxilo C1 a C4, tal como metoxilo, etoxilo o propoxilo.

El polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la unidad de repeticién que comprende
medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, se selecciona del grupo que consiste en 1-{4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-il}-2-metilprop-2-en-1-ona, 1-{5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-il}-2-metilprop-
2-en-1-ona, 2-metilprop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo, 2-metilprop-
2-enoato de 2-({5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonillamino)etilo, 4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1-(prop-2-
en-1-sulfonil)-1H-imidazol, 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1-(prop-2-en-1-sulfonil)-1H-imidazol, prop-2-en-1-il 4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carboxilato, prop-2-en-1-il 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carboxilato, 4-[1-
(2,3-dimetilfenil)etil]- N-(prop-2-en-1-il)-1 H-imidazol-1-carboxamida, 5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-N-(prop-2-en-1-il)-1 H-
imidazol-1-carboxamida, prop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo, prop-2-
enoato de 2-({5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo, prop-2-enoato de 2-({4-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-carbonil}amino)etilo, prop-2-encato de 2-({5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-
carbonil}amino)etilo, 2-metilprop-2-enoato de 3-(4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-dimetilsilil)propilo y 2-
metilprop-2-enoato de 3-(5-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol-1-dimetilsilil)propilo.

Una composicion antiincrustante que comprende un polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7
y un disolvente.
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La composicidon segun la reivindicacion 8, que comprende ademas medetomidina libre o un enantiomero,
base o sal de la misma, no unida covalentemente a ninguna unidad de repeticion o monémero.

Un articulo que comprende un recubrimiento de superficie que comprende un polimero segln cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7 y/o una composicién antiincrustante segun la reivindicacién 8 o 9 en al menos una
porcion de una superficie del articulo disefiado para sumergirse en agua para inhibir la bioincrustacion marina
de la superficie.

Un método para producir un monémero de medetomidina, el método comprende hacer reaccionar un
monodmero polimerizable que comprende un sitio electrofilico con medetomidina, o un enantiémero, base o
sal de la misma, para unir covalentemente medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, al
mondmero a través de un enlace hidrolizable formado entre el sitio electrofilico y un nitrégeno en el anillo de
imidazol de medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma.

El método segun la reivindicacién 11, que comprende ademas:

disolver medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, en un disolvente para formar una
disolucién de medetomidina; y
afadir el monémero polimerizable a la disoluciéon de medetomidina.

El método segun la reivindicacién 12, en donde

disolver medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, comprende disolver
medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, y diisopropiletilamina en diclorometano
para formar la disolucion de medetomidina; y

anadir el mondémero polimerizable comprende afadir cloroformiato de alilo a la disolucion de
medetomidina; o

disolver medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, comprende disolver
medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y opcionalmente piridina en diclorometano
para formar la disolucién de medetomidina; y

anadir el mondémero polimerizable comprende afnadir isocianato de alilo a la disolucién de
medetomidina; o

disolver medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, comprende disolver
medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, y trimetilamina en diclorometano para
formar la disolucion de medetomidina; y

afadir el monémero polimerizable comprende anadir cloruro de 2-propenilsulfonilo a la disolucién
de medetomidina; o

disolver medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, comprende disolver
medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, y N,N-dimetil-4-aminopiridina en
diclorometano para formar la disolucion de medetomidina; y

anadir el monémero polimerizable comprende afiadir anhidrido metacrilico o cloruro de metacriloilo
a la disolucion de medetomidina; o

disolver medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, comprende disolver
medetomidina, o el enantiémero, base o sal de la misma, en diclorometano para formar la disolucién
de medetomidina; y

anadir el monémero polimerizable comprende anadir metacrilato de isocianatoetilo a la disolucién
de medetomidina; o

disolver medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, comprende disolver
medetomidina, o el enantidmero, base o sal de la misma, en diclorometano para formar la disolucién
de medetomidina; y

afadir el mondémero polimerizable comprende afadir acrilato de isocianatoetilo a la disolucién de
medetomidina.

Un método para producir un polimero antiincrustante, el método comprende polimerizar mondémeros que
comprenden medetomidina, o un enantiémero, base o sal de la misma, unida covalentemente al monémero
a través de un enlace hidrolizable y opcionalmente mondémeros que carecen de medetomidina, o un
enantiomero, base o sal de la misma, para formar un polimero antiincrustante que comprende una pluralidad
de unidades de repeticion derivadas de los mondmeros, en donde al menos una porcién de la pluralidad de
unidades de repeticion comprende medetomidina, o el enantibmero, base o sal de la misma, unida
covalentemente a las unidades de repeticion a través de un enlace hidrolizable.

Un método para producir un polimero antiincrustante, el método comprende una medetomidina de unién

covalente, o un enantiomero, una base o una sal de la misma, a un polimero que comprende una pluralidad
de unidades de repeticién de modo que al menos una porcién de la pluralidad de unidades de repeticion
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comprende medetomidina, o el enantiomero, base o sal de la misma, unida covalentemente a las unidades
de repeticidn a través de un enlace hidrolizable.
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Concentracion de medetomidina (nM)
Medetomidina Incubaciéon a TA
[nM]

Tiempo de incubacién [h]

Figura 6B

Medetomidina Concentracion de medetomidina (nM)
[NM] Incubacion a +50 °C

* * +50°C

Tiempo de incubacion [h]

Figura 6C
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Concentracion de medetomidina (nM)

Medetomidina Incubacioén a +5 °C

[nM]

Tiempo de incubacion [h]

Figura 7A

Concentracion de medetomidina (nM)
Incubacion a TA

Medetomidina
[nM]

# RT

Tiempo de incubacion [h]

Figura 7B
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